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ZUSAMMENFASSUNG 
Die Induktion einer chronischen,  
posttraumatischen Osteomyelitis im Tiermodell 
Engelke, Gregor Friedrich 
Die chronische, posttraumatische Osteomyelitis gewinnt durch die Zunahme 
offener Frakturen als Unfallfolge und durch die Erweiterung operativer 
Frakturversorgungen zunehmend an Bedeutung. Die Therapie bleibt jedoch trotz 
der Verfügbarkeit potenter Antibiotika und aufwendiger chirurgischer 
Behandlungsverfahren problematisch. 
Klinische Studien können aufgrund der Komplexität der Erkrankung und der 
Heterogenität der sie beeinflussenden Variablen kaum realisiert werden. Daher ist 
die Ausarbeitung zuverlässiger und standardisierter experimenteller Krankheits-
modelle, die eine präzise Simulation der pathognomonischen Veränderungen 
gewährleisten, unerlässlich, um eine suffiziente Forschung zu ermöglichen und so 
zur Therapieoptimierung beitragen zu können. 
Das Ziel dieser Arbeit ist, ein tierexperimentelles Osteomyelitis-Modell 
vorzustellen, das insbesondere der Erprobung einer neuen Träger-Wirkstoff-
Kombination zur lokalantibiotischen Behandlung von Knocheninfektionen dienen 
soll. 
Im ersten Teil wird eine Übersicht über die Pathogenese, Klinik, Diagnostik und 
Therapie der Osteomyelitis vermittelt. Der zweite Teil widmet sich dem 
Tiermodell. 
Die Tierversuche wurden am 10.02.1999 von der Bezirksregierung Münster 
genehmigt (AZ 23.0835.1.0). Zur Induktion der Infektion wurden eine 
sklerosierende Substanz und anschließend eine Keimsuspension mit circa 3 x 106 
colony forming units  Staphylococcus aureus, dem mit Abstand häufigsten 
Osteomyelitis-Erreger, in die Markraumhöhle der Kaninchen-Tibia injiziert. Es 
konnte eine Infektionsrate von 92 % erreicht werden. Die Mortalität lag bei 8 %. 
Die Ergebnisse wurden durch radiologische und histologische Analysen 
dokumentiert und durch den kulturellen Nachweis des inokulierten Keims und die 
klonale Identifizierung mittels Pulsfeldgelelektrophorese bestätigt. Die Infektion 
war bereits nach 21 Tagen sicher in ein chronisches Stadium übergegangen, und 
sie entsprach dem typischen Erscheinungsbild der chronischen, posttraumatischen 
Osteomyelitis beim Menschen. 
Das hier beschriebene Kaninchen-Modell ist gut validiert, exakt reproduzierbar 
und relativ preiswert. Es bietet außerdem die Möglichkeit zur 
Fremdkörperimplantation und kann somit zur Evaluation neuer – insbesondere 
auch lokalantibiotischer – Therapieverfahren eingesetzt werden. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Meinen Eltern 
INHALTSVERZEICHNIS 
 
 
 
1 EINLEITUNG 
 
2 DIE CHRONISCHE, POSTTRAUMATISCHE OSTEOMYELITIS 
  
2.1 Ätiologie und Pathogenese 
 
2.2 Morphologie und Histologie 
 
2.3 Mikrobiologie 
 
2.4 Klinik und Diagnostik 
 
2.5 Therapie 
 
2.6 Komplikationen und Folgen 
 
2.7 Inzidenz und Morbidität 
 
2.8 Historie 
 
3 DAS TIERMODELL 
 
3.1 Zielsetzung 
 
3.2  Versuchsaufbau 
3.2.1 Versuchstiere und ihre Haltung 
3.2.2 Gruppenbildung 
3.2.3 Keimsuspension 
3.2.4 Körpergewichtskontrollen 
3.2.5 Hämatologische und serologische Kontrollen 
3.2.6 Mikrobiologische Kontrollen 
3.2.7 Radiologische Kontrollen 
3.2.8 Makroskopische und histologische Beurteilung 
 
 
 
 
Seite 
7 
 
9 
 
9 
 
11 
 
13 
 
14 
 
17 
 
19 
 
22 
 
23 
 
26 
 
26 
 
27 
27 
28 
28 
30 
30 
33 
34 
35 
 
 3.3  Versuchsdurchführung 
3.3.1 Operative Technik 
3.3.2 Sakrifikation der Tiere 
 
3.4  Ergebnisse 
3.4.1 Versuchsablauf 
3.4.2 Körpergewicht 
3.4.3 Hämatologische und serologische Parameter 
3.4.4 Mikrobiologische Befunde 
3.4.5 Radiologische Befunde 
3.4.6 Makroskopische Befunde 
3.4.7 Histologische Befunde 
3.4.8 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
4 DISKUSSION 
 
5 ZUSAMMENFASSUNG 
 
6 LITERATURVERZEICHNIS 
 
7 DANKSAGUNG 
 
8 LEBENSLAUF 
 
9 ANHANG 
 
 
 
 
 
 
 
Seite 
38 
38 
39 
 
40 
40 
40 
42 
47 
48 
50 
51 
54 
 
55 
 
77 
 
80 
 
95 
 
96 
 
I 
 
 
 
 
 
 
 
1  EINLEITUNG 
 
 
Die Osteomyelitis ist definiert als entzündliche Affektion des Knochenmarks 
(Myelitis), der Spongiosa und Kompakta (Ostitis) sowie des Periosts (Periostitis) 
[59].  
 
Die 1970 von WALDVOGEL vorgenommene Einteilung der Osteomyelitiden hat 
sich als sinnvoll erwiesen, da sie sowohl ätiologische als auch klinische und somit 
im Hinblick auf die Therapie wichtige Aspekte berücksichtigt [86, 171]. Danach 
werden unterschieden [164]: 
 
 posttraumatische / postoperative Osteomyelitis 
 hämatogene Osteomyelitis 
 plasmazelluläre Osteomyelitis 
 primär chronisch-sklerosierende Osteomyelitis 
 Osteomyelitis per continuitatem 
 Brodie-Abszess 
 spezifische Osteomyelitis (z. B. Osteomyelitis luetica, 
Knochentuberkulose, Skelettsarkoidose) 
 
Von allen Formen ist die posttraumatische Osteomyelitis mit einem Anteil von 
etwa 50-90 % die häufigste [10, 158, 171]. Sie gewinnt durch die Zunahme 
offener Frakturen als Unfallfolge [49, 96] und durch die Erweiterung operativer 
Frakturversorgungen [11, 129] weiterhin an Bedeutung. MADER ET AL. 
definieren sie als Knocheninfektion, die aus einem Trauma resultiert, welches es 
pathogenen Organismen ermöglicht, in den Knochen einzudringen, im 
geschädigten Gewebe zu proliferieren und in der Folge eine Entzündung zu 
verursachen [83]. Als Trauma muss sicherlich auch die operative 
Frakturversorgung verstanden werden. 
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Der Begriff Osteomyelitis ist den klinisch häufig synonym benutzten Ausdrücken 
Ostitis und Osteitis vorzuziehen, da er die Kenntnisse der Pathogenese dieser 
Erkrankung und der Entzündung im Allgemeinen berücksichtigt. Ausgangspunkt 
ist nämlich immer das Gefäß-Bindegewebe, dessen initiale Reaktion auf lokale Reize 
– wie zum Beispiel das Eindringen von Erregern – in einer Kreislaufstörung der 
terminalen Bahn mündet und die eigentlichen Knochenstrukturen erst sekundär in 
Mitleidenschaft zieht [171]. Die bakteriell induzierte, chronische, 
posttraumatische und postoperative Knocheninfektion wird daher in der 
vorliegenden Arbeit als chronische, posttraumatische Osteomyelitis oder 
vereinfachend Osteomyelitis bezeichnet. 
 
Wenn man die weitreichenden und zum Teil dramatischen Folgen einer solchen 
Infektion für die Betroffenen betrachtet (vgl. Kap. 2.6, S. 19ff), wird deutlich, 
dass es verbesserter und neu entwickelter therapeutischer Verfahren bedarf, die in 
experimentellen Krankheitsmodellen erprobt und ausgearbeitet werden müssen. 
Dieser Aufgabe versucht das hier vorgestellte Tiermodell gerecht zu werden, das 
insbesondere der Evaluation eines neuen Träger-Wirkstoff-Systems zur 
lokalantibiotischen Therapie von Knocheninfektionen dienen soll. 
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2  DIE CHRONISCHE, POSTTRAUMATISCHE 
OSTEOMYELITIS 
 
 
2.1 Ätiologie und Pathogenese 
 
Es wurde tierexperimentell nachgewiesen, dass der gesunde, intakte Knochen eine 
hohe Resistenz gegenüber einer Infektion aufweist [105, 144]. Die 
posttraumatische Osteomyelitis kann nur in einer Situation entstehen, welche die 
Penetration und Inokulation einer großen Anzahl pathogener Keime ermöglicht, 
wie zum Beispiel ein schweres Trauma, das Vorhandensein oder die Implantation 
eines Fremdkörpers [77]. Zusätzlich muss die Voraussetzung zur Kolonisation 
und Vermehrung gegeben sein, was bei großen Weichteildefekten (zum Beispiel 
auch nach Verbrennungen und Erfrierungen [120]),  schlechter Durchblutung und 
Nekrosen sowie bei reduzierter Abwehrlage der Fall sein kann [137, 140, 141, 
153]. Die Mikroorganismen können im nicht vaskularisierten, nekrotischen 
Zentrum der Infektion nicht von körpereigenen Abwehrmechanismen oder auch 
therapeutisch eingesetzten Antibiotika erreicht und eradiziert werden [91]. 
 
Im osteomyelitischen Knochengewebe ist ein signifikanter Anstieg der T-
Suppressorzellen bei gleichzeitigem Rückgang der T-Helfer-Zellpopulation zu 
verzeichnen, so dass eine Abnahme des Helfer/Suppressor-Quotienten resultiert. 
Die Monozyten/Makrophagen-Population nimmt deutlich zu [60]. Diese Zellen 
versuchen, die eingedrungenen Mikroorganismen aufzunehmen und mit Hilfe 
toxischer Radikale und proteolytischer Enzyme zu zerstören, wobei auch das 
umliegende Gewebe angegriffen wird [77]. Die Phagozytose-Leistung ist jedoch 
bei Patienten mit chronischer Osteomyelitis vermindert, was als Folge einer 
Zellschädigung interpretiert wird [47]. Auch die Leukozyten-Migration und die 
chemotaktische Aktivität sind reduziert, obwohl eine erhöhte Komplement-
Aktivität im Serum festzustellen ist [48]. Als weitere Mediatoren der 
Knocheninfektion müssen verschiedene Zytokine (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α) 
genannt werden, die in der Entzündungsreaktion lokal freigesetzt werden und 
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stark osteolytisch wirken [67, 77]. Zusätzlich wird durch Arachidonsäure-
Metaboliten (zum Beispiel Prostaglandin E2), die nach Frakturen verstärkt 
ausgeschüttet werden und als starke Osteoklasten-Agonisten wirken, die Menge 
der Bakterien, die zur Infektionsinduktion benötigt werden, gesenkt [77]. 
 
Es muss aber festgestellt werden, dass noch nicht eindeutig geklärt ist, wie die 
Bakterien die Zerstörung des Knochens bewirken. Jede Beeinflussung des 
Osteoblasten-/Osteoklasten-Systems kann zu einer Dysregulation mit der 
Konsequenz des Verlustes von Knochensubstanz führen. NAIR ET AL. haben drei 
mögliche Varianten beschrieben [98]: 
 
1. Bakterien zerstören die nichtzellulären Bestandteile des Knochens direkt 
durch die Freisetzung von Säure und Proteasen (Endotoxine und 
Lipopolysaccharide). 
 
2. Sie fördern zelluläre Prozesse, die den Knochenabbau stimulieren (zum 
Beispiel über die Induktion der Zytokin-Synthese). 
 
3. Sie inhibieren die Synthese von Knochenmatrix (ebenfalls durch 
Endotoxine und Lipopolysaccharide). 
 
Einige Erreger können sich durch die Bildung von Rezeptoren (Adhäsine) an 
Teile der Knochenmatrix (Fibronektin, Laminin, Kollagen, Sialoglykoproteine) 
und den Knorpel oder an chirurgische Implantate heften [39, 77]. Staphylococcus 
aureus, der bei allen chronischen Osteomyelitiden am häufigsten nachgewiesene 
Keim, kann nach Aufnahme durch Osteoblasten intrazellulär überleben [77] und 
ihre Apoptose induzieren, wie im Tierversuch nachgewiesen wurde [154]. Diese 
intrazelluläre Überlebensfähigkeit der Bakterien, die als sogenannte „small colony 
variants“ (SCV) metabolische Veränderungen aufweisen, könnte ein Grund für 
die Chronifizierung und Rezidivneigung der Osteomyelitis und auch für die 
Antibiotikaresistenz der Erreger sein [122, 160]. Außerdem wurde nachgewiesen, 
dass die SCV in vitro bei Exposition von Staphylococcus aureus gegenüber 
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Gentamycin entstehen. Die Induktion von SCV bei mit Gentamycin-Kugelketten 
behandelten Osteomyelitis-Patienten wird diskutiert [160]. Viele Mikro-
organismen haben die Möglichkeit, sich durch die Bildung eines „Biofilms“ vor 
Abwehrmechanismen zu schützen, und sie können sich so fast ungehindert am 
oder im Knochen vermehren und seine Destruktion bewirken [153].       
 
 
2.2 Morphologie und Histologie 
 
Wenn die Erreger in den  Knochen eingedrungen sind, kommt es zu einer lokalen 
Entzündungsreaktion mit vaskulärer Dilatation, Hyperämie, Serum-Exsudation 
und Leukozytenmigration in das betroffene Gewebe [130]. Der Infektionsherd 
wird meist eitrig eingeschmolzen, und es entwickelt sich eine Markphlegmone. 
Über die Haver’schen und Volkmann’schen Kanäle und Blutgefäße kann der Eiter 
verschleppt werden, so dass die Infektion auf alle Strukturen des Knochens 
übergreifen kann. Dabei treten Mikrothromben auf, und es kommt zu 
Ansammlungen von Granulozyten. Der erhöhte intraossäre Druck führt zur 
weiteren Einschränkung der Durchblutung. Die im Versorgungsbereich der 
betroffenen Gefäße liegenden Osteozyten gehen zugrunde. Es entstehen 
ischämische Nekrosen in immer größeren Knochensegmenten [17, 171]. Die 
Resorptionsvorgänge und die reaktive Knochenneubildung sind kennzeichnend 
für die chronische Phase der Entzündung. Durch den Versuch des Körpers, den 
Krankheitsprozess lokal einzudämmen, können subperiostale Abszesse und 
Sequester entstehen, das heißt avitale Bereiche im Knochen werden von 
neugebildetem Granulationsgewebe und faserreichem Narbengewebe 
eingeschlossen. Daran schließt sich sklerosierter, geflechtartig strukturierter 
Knochen an, der die Abgrenzung zum noch nicht von entzündlichen 
Veränderungen betroffenen Knochengewebe bildet [9, 17, 137, 141, 171]. Die 
subperiostalen Abszesse können unbehandelt nach außen perforieren, wobei eine 
eitrig sezernierende Fistel entsteht [12, 137]. Eingeschmolzene, abgekapselte 
Bakterienkolonien können dabei als Ausgangspunkt für Rezidive angenommen 
werden [171]. 
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 Eine Abgrenzung der endogen entstandenen Osteomyelitis gegenüber der 
exogenen, posttraumatischen oder postoperativen Form ist unter histo-
morphologischen Gesichtspunkten nicht möglich [17, 68]. BÖHM und KÖNN 
haben eine Einteilung für die chronische, posttraumatische Osteomyelitis 
ausgearbeitet, die anhand von charakteristischen Befunden das Erkennen 
unterschiedlicher Aktivitätsgrade ermöglicht. Danach werden drei Formen 
unterschieden [9, 12]: 
 
1. Die chronisch aggressive Osteomyelitis ist durch eine Entzündung um 
einen zentral gelegenen Sequester charakterisiert und geht mit einer 
eitrigen Fistelung einher. Das Granulationsgewebe zeigt sich zellreich 
und faserarm. Durch die vermehrte Osteoklasten-Aktivität überwiegen 
Knochenabbauprozesse. Das zeigt sich im gehäuften Auftreten von 
Howship-Lakunen, von grubenartigen Vertiefungen in der 
Knochensubstanz und von vergrößerten Haver’schen Kanälen, die mit 
ausgedehnten Bakterienkolonien angefüllt sind. KÖNN und POSTBERG 
beschreiben dies als eitrig-exsudative Form [68]. 
 
2. Bei der chronisch persistierenden Osteomyelitis steht die Knochen-
neubildung im Vordergrund. KÖNN und POSTBERG bezeichnen sie 
deshalb als proliferativ-persistierend [68]. Das Granulationsgewebe ist 
hier kapillar- und faserreich. Es überwiegen Reparationsvorgänge mit 
vermehrter Osteoblasten-Aktivität. Eitrige Einschmelzungen fehlen, und 
Nekrosen sind selten zu finden. In den herdförmigen Infiltrationen sind 
vor allem Lymphozyten und Plasmazellen anzutreffen. 
 
3. Die chronisch narbige Osteomyelitis ist durch ein verschwieltes und 
zellarmes Granulationsgewebe gekennzeichnet. Als Ausdruck hoher 
Osteoblasten-Aktivität kommt es an Kortikalis und Periost zu 
exophytischen Anbauten. Der vermehrte Knochenanbau kann zu einer 
Eburnisierung der Markhöhle führen, wobei diese mit kortikalen 
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Knochenstrukturen ausgebaut ist. Die eingelassenen Rundzellinfiltrate 
bestehen vorwiegend aus Plasmazellen. Es kann sich hierbei um ein 
Stadium der Ausheilung oder um ein klinisch symptomloses Intervall 
handeln, aus dem ein chronisch-rezidivierendes Krankheitsbild entstehen 
kann, wenn zellulär-entzündliche Restinfiltrate bestehen bleiben [171]. 
 
 
2.3 Mikrobiologie 
 
Der häufigste Erreger der posttraumatischen Osteomyelitis ist Staphylococcus 
aureus. Je nach Autor ist dieses Bakterium bei 40-80 % aller Osteomyelitiden 
anzutreffen. Auch Pseudomonas aeruginosa ist mit 5-25 % und in einer US-
Sammelstatistik mit sogar 37 % [168] häufig vertreten. Andere Staphylokokken 
(Staph. epidermidis, Staph. albus), Streptokokken, Proteus mirabilis, 
Enterobacter, Escherichia coli und Klebsiella sind an jeweils 5-10 % der 
Infektionen beteiligt. Kolonisationen mit mehr als einem pathogenen Keim 
(Mischinfektionen) finden sich in 10-50 % der Fälle. In bis zu 20 % der 
Abstrichuntersuchungen können keine Bakterien nachgewiesen werden.  
 
Die Abbildung 1 (S. 14) versucht einen Überblick über das Erregerspektrum zu 
geben. Es sind die Ergebnisse mehrerer Untersuchungen [10, 13, 17, 137, 158, 
168] zusammengefasst. Bemerkenswert ist das deutliche Überwiegen sogenannter 
Problemkeime – insbesondere Staphylococcus aureus, Escherichia coli und 
Pseudomonas aeruginosa – als den häufigsten Auslösern nosokomialer 
Infektionen [61, 141]. Die Sammelstatistiken der Jahre 1946 bis 1972 von BURRI 
[17] und der Jahre 1970 bis 1987 von WINCKLER [168] und auch neuere 
Untersuchungen [16, 61] zeigen eine relative Konstanz in der Verteilung der 
Erreger. 
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Mikrobiologisches Erregerspektrum der 
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Abb. 1: Mikrobiologisches Erregerspektrum der posttraumatischen Osteomyelitis – 
zusammengefasst aus 10, 13, 17, 137, 158, 168. Der Anteil der Mischinfektionen 
beträgt 28,0 %, was die Summe > 100 % erklärt. 
 
 
 
2.4  Klinik und Diagnostik  
 
Die akute posttraumatische Osteomyelitis fällt in der Regel durch alle Zeichen der 
Entzündung auf. Dies sind: 
 
 Fieber, 
 reduzierter Allgemeinzustand, 
 Rötung, 
 Schwellung, 
 Überwärmung der betroffenen Extremität, 
 lokaler Knochenschmerz mit Bewegungs-
einschränkung und Schonhaltung, 
 Leukozytose sowie 
 CRP- und BSG-Erhöhung. 
 14 
 
Im chronischen Stadium sind diese Zeichen nur diskret ausgebildet oder zum Teil 
nicht nachweisbar. Es kann zur Ausbildung von Fisteln und zur Eiterung kommen 
[17, 59, 83, 137, 166].  
 
Die Diagnose wird klinisch gestellt. SELIGSON und KLEMM weisen besonders 
auf die Wichtigkeit der körperlichen Untersuchung und der genauen Anamnese-
Erhebung hin. Hier ist vor allem auf vorausgegangene Traumata 
(geschlossene/offene Fraktur?) und Operationen (Osteosynthese?) sowie auf 
vorhandene Risikofaktoren wie zum Beispiel Diabetes mellitus, periphere 
Durchblutungsstörungen oder vorausgegangene Bestrahlung der betroffenen 
Region [150] zu achten. Differentialdiagnostisch müssen Rheumatisches Fieber, 
Instabilität im Frakturbereich, Pseudarthrose, Metallose sowie Knochentumoren 
und Metastasen erwogen werden [17, 59, 140]. Erst dann sollten weitere 
diagnostische Untersuchungen durchgeführt werden [91, 141].  
 
Die Sonographie kann zum Nachweis von Gelenkergüssen und 
Weichteilbeteiligung herangezogen werden [59]. Erkennbare paraperiostale 
Flüssigkeitsstreifen gelten dabei als typische Zeichen für eine primär ossäre 
Infektion [116]. Konventionelle Röntgenaufnahmen sind in der Frühphase häufig 
unauffällig oder zeigen nur unspezifische Veränderungen [86, 116, 137, 166]. Sie 
gehören aber in jedem Fall zur Standard-Diagnostik und Verlaufskontrolle [77, 
83, 141]. Als weiterführende Diagnostik können Computertomographie, 
Magnetresonanztomographie und Szintigraphie zur Anwendung kommen [59, 
116]. Die CT weist bei der Sequestersuche die höchste Sensitivität auf. In der 
Erfassung der Weichteilbeteiligung ist die MRT der CT überlegen [116]. Der 
Nutzen der Szintigraphie mit Technetium-99m, Gallium-67 oder Indium-111 wird 
kontrovers diskutiert. Diese Verfahren können aufgrund der geringen 
Verfügbarkeit und des hohen Kostenaufwands noch nicht allgemein empfohlen 
werden [77, 83, 86, 91, 116, 166]. 
  
Letztlich müssen immer der direkte Erregernachweis – einschließlich 
Resistenzbestimmung – und eine histologische Untersuchung erfolgen, um die 
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Diagnose zu sichern und gezielt therapieren zu können [59, 77, 83, 86, 91]. Als 
Untersuchungsgut dient entweder ein Nadelbiopsat oder chirurgisch gewonnener 
Knochen inklusive mitbeteiligter Gewebe. 
 
Einen Überblick über die Lokalisation der posttraumatischen Osteomyelitis 
verschafft Abbildung 2. In ihr sind die Ergebnisse mehrerer Veröffentlichungen 
zusammengefasst [14, 17, 137, 150, 158, 171]. Die untere Extremität ist mit etwa 
80 % am häufigsten betroffen. Dabei ist die Tibia mit im Durchschnitt 40 % die 
Hauptlokalisation, wobei hier vor allem die distalen und proximalen Enden des 
Schafts affektiert sind [73]. Dafür werden die geringe Weichteildeckung durch die 
direkt subkutane Lage, die besondere Exposition und nicht zuletzt die spezielle, 
sehr trauma-anfällige vaskuläre Versorgung verantwortlich gemacht [91, 141]. 
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Abb. 2: Lokalisation der posttraumatischen Osteomyelitis (n = 1734) – zusammengefasst aus 
14, 17, 137, 150, 158, 171.            * OSG = oberes Sprunggelenk 
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Es sind viele Versuche unternommen worden, um ein klinisches 
Klassifikationssystem für die Osteomyelitis zu entwickeln. Erwähnt werden soll 
an dieser Stelle nur das Staging-System von CIERNY und MADER, da es sowohl 
die Ausdehnung der Infektion auf die verschiedenen anatomischen 
Knochenstrukturen als auch die Vorerkrankungen des Patienten berücksichtigt 
und gleichzeitig versucht, eine Hilfestellung zur richtigen Therapiewahl und 
Prognosestellung zu geben [22, 91]. 
 
 
2.5  Therapie 
 
An erster Stelle muss hier auf die Wichtigkeit der Prophylaxe von Infektionen in 
der Frakturbehandlung hingewiesen werden. Dabei sind alle Risikofaktoren zu 
berücksichtigen und nach Möglichkeit zu minimieren (Asepsis, atraumatische 
Präparationstechnik, adäquate Stabilisierungsverfahren, Zeitpunkt und Dauer der 
Operation). Das muss auch eine optimale Schulung und Aufklärung von Personal 
und Patient beinhalten [18, 141]. Eine perioperative Antibiotikagabe sollte 
insbesondere bei der Behandlung offener Frakturen erwogen werden [18, 77, 119, 
137]. Neuere Untersuchungen weisen auf den Nutzen antibiotika-imprägnierten 
Knochenzements in der arthroplastischen Chirurgie hin [101, 102]. 
 
Die Therapie der Osteomyelitis zielt nicht nur auf den Erhalt der Extremität 
sondern auf die möglichst vollständige Wiederherstellung der Funktionsfähigkeit, 
denn nur so sind langdauernde, aufwendige und kostenintensive 
Behandlungsverfahren gerechtfertigt [65, 135]. Ein Komplikationsmanagement 
für die posttraumatische Osteomyelitis haben PILTZ und LOB aufgestellt [119]: 
 
 radikales Débridement 
 Erhalt/Wiederherstellung der Stabilität 
 Schaffung einer ausreichenden Weichteildeckung 
 adjuvante Antibiotikatherapie (systemisch und lokal) 
 gegebenenfalls Knochentransplantation/Kallusdistraktion 
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Es zeigt sich, dass das Therapiekonzept auf zwei Säulen basiert. Dazu schreiben 
SELIGSON und KLEMM treffend: „Tibial osteomyelitis is fundamentally a 
surgical problem. Whatever is growing in the center of the wound should be 
extirpated. Antibiotics assist the body in controlling organisms adjacent to the 
infection and in repair tissues.“ [141]  
 
Die chirurgische Intervention muss neben der gewissenhaften Resektion mit 
Entfernung des gesamten infizierten und nekrotischen Gewebes auch die 
Schaffung guter Durchblutungsverhältnisse als Heilungsvoraussetzung erreichen. 
Außerdem bedürfen die entstehenden Defekte der Stabilisierung und weiterer 
Maßnahmen wie zum Beispiel Spongiosaplastik oder Verschiebeosteotomie 
[137]. Vornehmlich der Reduktion des Rezidivrisikos dient die adjuvante 
antimikrobielle Therapie. Da zur Erlangung wirksamer Konzentrationen bei der 
systemischen Applikation hohe, meist intravenös zu verabreichende Dosen nötig 
sind [77], was zu langer Hospitalisation und Entwicklung zahlreicher 
Nebenwirkungen führen kann [90], gelten lokale Applikationsformen heute als 
Standardtherapie [66, 86, 109, 137]. Es sind viele Verfahren entwickelt und 
eingesetzt worden, von denen vor allem die Gentamycin-Polymethylmethacrylat-
(PMMA)-Kugelkette (Septopal®) [64, 66, 163], der Kollagen-Antibiotikum-
Verbund [162] und die Spül-Saug-Drainage [167] nach wie vor klinische 
Bedeutung haben. Als Zusatztherapie könnte auch die hyperbare Sauerstoff-
therapie von Nutzen sein [36, 84, 87, 140] – insbesondere für Patienten mit 
chronisch reduzierter Durchblutungssituation wie zum Beispiel bei Diabetes 
mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder chronisch venöser 
Insuffizienz [83]. Große Fortschritte in der Osteomyelitisbehandlung verspricht 
man sich durch die Modifikation körpereigener Heilungsmechanismen, wodurch 
eine schnellere Knochenheilung mit guter struktureller Integrität und somit 
verbesserter Stabilität erreicht werden könnte [141]. Als Ansatzpunkt für neue 
therapeutische Strategien wird auch die Bedeutung immunsuppressiver Faktoren 
im osteomyelitischen Knochengewebe diskutiert [60].  
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Das Resultat der Therapie hängt von drei Faktoren ab, die auch als „Klemms 
Trias“ bezeichnet werden [141]: 
 
1. Vitalität und Stabilität des Knochens 
2. Virulenz und antibiotische Sensitivität der Erreger 
3. Zustand des umgebenden Weichteilmantels 
 
Eine Bewertung der Behandlungsergebnisse ist äußerst schwierig, da 
Untersuchungen mit langen Beobachtungszeiträumen (>5 Jahre) fehlen. Die 
Rezidivfreiheit nach Gentamycin-PMMA-Kugelketten liegt bei verschiedenen 
Autoren zwischen 60 % und 85 % [8, 19, 66, 137]. Nach TSUKAYAMA bleibt die 
Behandlung jeder fünften Osteomyelitis trotz neuentwickelter Antibiotika und 
verbesserter Operationstechniken erfolglos [153]. Dass eine Restitutio ad 
integrum kaum erwartet werden kann [17, 116], zeigen auch Beispiele mit 
Spätrezidiven nach mehreren Jahrzehnten [Grauhan]. PROBST bezeichnete die 
posttraumatische Osteomyelitis 1975 als „Zeitbombe, die auf Lebensdauer tickt“ 
[168]. Die einzige Möglichkeit der definitiven Heilung ist immer noch die 
Amputation [17, 169]. Das Ziel der Behandlung sollte es also sein, durch 
geeignete Maßnahmen die akut exazerbierte Osteomyelitis wieder in einen 
Ruhezustand zu überführen, der es dem Patienten erlaubt, sein bisheriges Leben 
wieder aufzunehmen. Auch um die somatische und psychische Chronifizierung zu 
verhindern, ist das Herbeiführen einer frühestmöglichen Mobilisierung und 
Eigenständigkeit von größter Bedeutung, und nicht der „Erhaltungsversuch“ um 
jeden Preis [169].  
 
 
2.6 Komplikationen und Folgen  
 
Die posttraumatische oder postoperative Osteomyelitis stellt an sich schon einen 
Folgezustand dar, kann aber auch selbst weitere lokale und allgemeine 
Komplikationen hervorrufen. Dies sind im einzelnen [17, 73]: 
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 Rezidive, 
 Verkürzungen und Achsenfehler, 
 Pseudarthrosen, 
 Ankylosen, 
 fortschreitende Knochennekrosen mit Ausbildung 
pathologischer Frakturen, 
 Übergreifen der Entzündung auf benachbarte 
Weichteile (Phlegmone), 
 Gelenkinfektion, 
 Fistelbildung und Eiterung 
 maligne Entartung (Fistelkarzinom), 
 chronische Schmerzzustände, 
 Sepsis und 
 Amyloidose. 
 
Die Amputationsquote liegt bei durchschnittlich etwa 10 % [17]. Von 1976 bis 
1982 wurde im Chirurgischen Universitätsklinikum Münster bei 18 % der 145 
Osteomyelitis-Patienten eine Amputation durchgeführt [158]. Die rechtzeitig 
„radikal“ behandelten und prothetisch gut versorgten Patienten erfahren häufig 
eine leichtere soziale Rehabilitation und gute Reintegration in ihr familiäres und 
berufliches Umfeld und damit eine bessere Lebensqualität als solche mit 
aufwendigsten und langwierigen „Erhaltungsversuchen“, die zu somatischer und 
psychischer Chronifizierung und gleichzeitig schlechteren funktionellen 
Ergebnissen führen können [75, 169]. LERNER ET AL. haben mit standardisierten 
Score-Systemen in einer prospektiven Studie (n = 109) festgestellt, dass die 
Lebensqualität von Osteomyelitis-Patienten signifikant schlechter ist als von 
Patienten mit Pseudarthrose oder Amputation. Das liegt vor allem an den 
erheblichen Funktionseinschränkungen und den behandlungsbedürftigen, 
chronischen Schmerzen, über die etwa 85 % der Patienten mit chronischer 
Osteomyelitis klagen [75, 76]. Auch JENNY weist auf die schweren Störungen im 
familiären, beruflichen und sozialen Gefüge der Patienten bei langdauernder 
Hospitalisierung hin. Eine Untersuchung an 100 Patienten einer septischen 
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Abteilung für posttraumatische Osteomyelitis zeigt, dass 37 % nach der 
Behandlung ein nach eigener Einschätzung normales Leben führen. 41 % haben 
eindeutig depressive Symptome, aber nur 5 % sind in psychiatrischer Behandlung. 
75 % der Langzeitlieger würden die gleiche Therapie wieder akzeptieren, 22 % 
würden Suizid vorziehen, und 2 % würden die Amputation verlangen [56]. 
 
Im Münsteraner Krankengut (n = 145) lag die durchschnittliche Dauer der 
stationären Behandlung bei 91 Tagen über einen Zeitraum von im Mittel 10,9 
Monaten. Pro Osteomyelitis-Lokalisation wurden dabei 3,8 Operationen 
durchgeführt [158]. Das Statistische Bundesamt verzeichnete bei 14.325 
Patienten, die 1996 in deutschen Krankenhäusern wegen chronischer 
Osteomyelitis behandelt wurden,  342.326 Pflegetage (im Mittel 23,9 Tage pro 
Patient) [148]. Die immense volkswirtschaftliche Belastung kann nur indirekt 
abgeschätzt werden. SCHNEIDER gibt die Dauer der Arbeitsunfähigkeit bei 
einem unkomplizierten Verlauf einer Fraktur der unteren Extremität mit etwa 4-6 
Monaten an. Bei einer posttraumatischen Infektion muss durchaus mit 2 Jahren 
gerechnet werden [136]. Die Rentenaufwendungen der Berufsgenossenschaften 
sind nach Frakturen mit Infektion je nach Lokalisation drei- bis vierfach höher als 
bei unkompliziertem Verlauf [46]. KLEMM und JUNGHANS stellten schon 1976 
eine Hochrechnung auf mit durchschnittlichen  Rentenkosten von 79.000 DM bei 
Oberschenkelbruch ohne Osteomyelitis und 385.000 DM mit Osteomyelitis. Beim 
Unterschenkelbruch kamen sie auf 75.000 DM (ohne O.) und 201.000 DM (mit 
O.). Die Behandlungskosten in den ersten 5 Jahren bezifferten sie mit 50.000 DM 
(Oberschenkel-O.) respektive 35.000 DM (Unterschenkel-O.) [158]. Von 
BENGTSON  wurde 1993 der finanzielle Aufwand für die medizinische 
Behandlung beim unkomplizierten Verlauf auf  8.600 US-$ geschätzt. Für die 
durch Infektion beeinträchtigte Therapie veranschlagte er 62.100 US-$ [6]. 
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2.7  Inzidenz und Morbidität 
 
Die Ursachen der chronischen, posttraumatischen Osteomyelitis haben sich enorm 
gewandelt. Waren früher offene Frakturen und Fremdkörperinkorporationen vor 
allem durch Hieb-, Stich- und Schussverletzungen in Kriegszeiten bedingt und die 
chronische Osteomyelitis eine der häufigsten Verletzungsfolgen bei den 
Überlebenden [49], so resultieren die chronischen Osteomyelitiden heute trotz 
verbesserter Osteosynthesetechniken größtenteils aus der Erweiterung operativer 
Frakturversorgungen [11, 129] und der Zunahme offener Frakturen durch Unfälle 
insbesondere im Straßenverkehr [49, 96]. Dazu schreiben SELIGSON und 
KLEMM [141]: „Today's cases result, for the most part, from the great war 
between man and vehicle that continues on the streets.“ 
 
In den 70-er und 80-er Jahren gab es verschiedene Untersuchungen zur  Inzidenz 
der Osteomyelitis. SCHWEIKERT ermittelte bei 300 offenen Frakturen der 
unteren Extremität eine Osteomyelitisrate von 3,7 %. FRIEDRICH stellte bei 
3426 operativ versorgten offenen Frakturen in 4,5 % der Fälle eine Osteomyelitis 
fest, und FELDHOFF wertete 25 Quellen mit 2994 offenen Frakturen und 34 
Quellen mit 8994 geschlossenen Frakturen aus und kam auf eine Osteomyelitis-
rate von 8,0 % bei den offenen und 1,6 % bei den geschlossenen Brüchen. Dabei 
betrafen 80,2 % die untere Extremität [158]. In der Chirurgischen Klinik der 
Universität Münster traten zwischen 1976 und 1982 nach insgesamt 2266 
Osteosynthesen in 54 Fällen Osteomyelitiden auf, was einem Anteil von 2,4 % 
entspricht [158]. BURRI recherchierte 1989 in 23 von 52 Veröffentlichungen eine 
Infekthäufigkeit von über 10 % bei offenen Frakturen und bei größeren Fallzahlen 
ein Mittel von etwa 5 %. Im seinem eigenen Krankengut kam es innerhalb von 10 
Jahren nach 8563 Osteosynthesen bei Frakturen in 0,91 % der Fälle zu 
frühzeitigen Infektionen, in 0,44 % nach geschlossenen und in 3,25 % nach 
offenen Frakturen [18]. Es muss berücksichtigt werden, dass nach neueren 
Untersuchungen 30-40 % aller postoperativen oder posttraumatischen Infektionen 
in eine Osteomyelitis übergehen [16, 91]. Bei offenen Frakturen sind es nahezu 
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alle [17]. Die Osteomyelitiden machen ungefähr 2-5 % aller unfallchirurgischer 
Komplikationen aus [119]. 
 
Die Morbidität zur Mitte des 20. Jahrhunderts wird von LANG mit 2-3 % der 
Bevölkerung angegeben [73]. 1996 waren nach Angaben des Statistischen 
Bundesamtes 14.325 Patienten wegen einer chronischen Osteomyelitis in 
Behandlung [148]. BURRI geht davon aus, dass pro Jahr im deutschsprachigen 
Raum mindestens 4.000 neue Knocheninfektionen entstehen. Er berücksichtigt 
dabei die Durchführung von jährlich über 200.000 Osteosynthesen bei Frakturen 
und orthopädischen Eingriffen und setzt eine durchschnittliche Infektionsquote 
von nur 2 % voraus [18]. Das männliche Geschlecht ist von der posttraumatischen 
Osteomyelitis mehr als doppelt so häufig betroffen wie das weibliche [73, 96, 
171]. Der Erkrankungsgipfel liegt im mittleren bis höheren Erwachsenenalter. 
Nach BÖHM waren 75 % der Patienten 20- bis 59-jährig (n = 411) [10]; 
WÜNSCH und WOLTMANN  verzeichneten 77 % der Fälle in den Gruppen der 
41- bis 80-jährigen (n = 202) [171].  
 
 
2.8  Historie 
 
Sichere Zeichen einer eitrigen Knochenentzündung wurden zum ersten Mal an 
den Überresten des Neandertalers aus der letzten Eiszeit entdeckt [7]. GALENOS 
aus Pergamon (um 129-199), der bedeutendste Arzt seiner Zeit, berichtete im 
Zusammenhang mit offenen Frakturen vom „pus bonum et laudabile“ [zit. n. 118]. 
Entschieden gegen diese Doktrin sprach sich erst 1266  THEODERICH aus, der 
die trockene Wundbehandlung empfahl. Auch der bekannte Wanderarzt und 
Prediger PARACELSUS (1493-1541) war für eine strenge Reinhaltung der 
Wunden [zit. n. 17]. Einen starken Wandel im Verständnis der Knocheninfektion 
brachte die Entdeckung der Bakterien durch PASTEUR (1869): LORD LISTER 
machte erstmals Mikroorganismen für die Wundinfektion verantwortlich [zit. n. 
20], und LÜCKE schrieb 1875 in der „Deutschen Zeitschrift für Chirurgie“ über 
die Ätiologie der Osteomyelitis, „dass es sich um Mikroorganismen handeln 
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müsse, welche auf dem Wege der Atmung, der Verdauung in den Körper gelangt 
sind und denen ein Stoss oder Fall, eine Erkältung die Gelegenheitsursache 
abgeben, um sie an einem Ort lokaler Cirkulationsstörung in der ausgetretenen 
Gewebsflüssigkeit zu größerer Anhäufung und schneller Entwicklung gelangen zu 
lassen“ [zit. n. 2]. Zu Fortschritten in der Behandlung kam es dann durch die 
Entdeckung der Sulfonamide im Jahre 1932 durch DOMAGK und die Entdeckung 
und Weiterentwicklung des Penicillins durch FLEMING, CHAIN und FLOREY 
[zit. n. 168]. Seit Beginn der Antibiotika-Ära ist der Stellenwert der hämatogenen 
Osteomyelitis im unfallchirurgischen Krankengut stark gesunken [158]. Die 
chronische posttraumatische Osteomyelitis jedoch hat durch die Zunahme offener 
Frakturen und die Erweiterung operativer Frakturversorgungen auch heute noch 
eine immense Bedeutung [11, 17, 96, 119]. 
 
Erste ausgedehnte tierexperimentelle Studien führte der berühmte schottische 
Anatom und Chirurg JOHN HUNTER (1728-1793) durch [zit. n. 17]. Im Jahre 
1878 erzeugte KOCHER ausgedehnte osteomyelitische Prozesse in einem exakt 
beschriebenen und nachvollziehbaren Hunde-Modell: Nach dem Anbohren der 
Kortikalis mit einem Drillbohrer injizierte er verschiedene, unter anderem 
bakterienhaltige Lösungen und verschloss die Öffnung durch einen 
Elfenbeinzapfen. Die Ergebnisse waren allerdings sehr unterschiedlich: es traten 
äußerst schwere Affektionen mit tödlichem Ausgang und in anderen Fällen nur 
eine geringe Sklerosierung des Knochens auf. Außerdem wurde stets eine 
Abszedierung in andere Organe beobachtet [zit. n. 2, 69]. KÖSTLIN beschrieb 
1880 ebenfalls ein Modell, bei dem Hunden nach Frakturierung einer Extremität 
Eiter injiziert wurde [69]. Im Weiteren trugen auch ROSENBACH, BECKER, 
KRAUSE (1884) und SCHEUERLEN (1886) durch tierexperimentelle 
Untersuchungen und GARRÉ im Selbstversuch (1885) dazu bei, dass die Eiterung 
als spezifische Lokalerkrankung als Folge des Eindringens von pathogenen 
Mikroorganismen insbesondere von Staphylokokken angesehen wurde [zit. n. 2].  
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Im Jahre 1885 entwickelte RODET das erste Kaninchen-Modell, in dem 
osteomyelitische Läsionen durch die intravenöse Injektion eines „Micrococcus“ 
induziert wurden [127, 128]. Diese Methode nutzte auch LEXER [78].  
 
Die intramedulläre Injektion einer sklerosierenden Substanz wurde 1941 von 
SCHEMAN ET AL. eingeführt [133]. Dieses Modell wurde dann 1970 von 
NORDEN  weiterentwickelt: Nach der perkutanen Punktion der Kaninchen-Tibia 
wurde als sklerosierendes Mittel Sodium-Morrhuat und daraufhin eine bakterielle 
Suspension direkt in den Markraum injiziert [103]. Diese Methode wurde und 
wird am häufigsten genutzt [1, 25, 28, 72, 84, 104, 106, 107, 108, 123, 149, 155, 
159]. 
 
Andere Verfahren gehen auf das 1974 von ANDRIOLE publizierte Modell zurück: 
Dabei erfolgte die lokale Inokulation der Erreger entweder auf die Implantation 
eines Fremdkörpers oder auf die artifizielle Frakturierung des Knochens [3]. Auf 
erstgenannte Methode griffen 1979 ANKE und PANZIG zurück und modifizierten 
sie [4]. Es folgte der Einsatz in mehreren Studien [5, 32, 38, 57, 89, 93]. Das 
Prinzip der künstlichen Frakturierung und des nachfolgenden Einbringens einer 
bakteriellen Suspension wurde 1988 von WORLOCK aufgegriffen [170] und 
seitdem von mehreren Autoren genutzt [37, 43, 99,144]. 
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3  DAS TIERMODELL 
 
 
3.1 Zielsetzung 
 
Die schwerwiegenden Folgen der chronischen posttraumatischen Osteomyelitis 
und die genannten Schwierigkeiten und Grenzen der etablierten Therapie-
verfahren machen deutlich, dass an einer Optimierung der Therapie gearbeitet 
werden muss. Um neue Konzepte entwickeln, testen und bewerten zu können, 
werden erprobte und verlässliche experimentelle Krankheitsmodelle benötigt.  
 
Das in dieser Arbeit vorgestellte Tiermodell hat insbesondere die Aufgabe, der 
experimentellen Evaluation eines neuen Träger-Wirkstoff-Systems zur lokal-
antibiotischen Therapie von Knocheninfektionen zu dienen. Es stellen sich 
folgende Anforderungen: 
 
1. Die Infektion muss zuverlässig induziert werden, ohne zu gravierenden 
respektive vital bedrohlichen Begleiterkrankungen zu führen. 
 
2. Die im Tiermodell erzeugten Veränderungen müssen der 
pathognomonischen Symptomatik der chronischen, posttraumatischen 
Osteomyelitis beim Menschen entsprechen beziehungsweise möglichst 
nahe kommen. 
 
3. Es muss ein Zeitpunkt definiert werden, zu dem zuverlässig ein 
chronisches Stadium der Osteomyelitis erreicht ist, um dann 
verschiedene Therapie- oder Diagnoseverfahren evaluieren zu können. 
 
4. Es muss die Voraussetzung zur Fremdkörperimplantation gegeben sein, 
um unterschiedliche Therapieansätze testen und vergleichen zu können. 
 
5. Das Modell muss einfach reproduzierbar und wirtschaftlich akzeptabel 
sein. 
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3.2 Versuchsaufbau 
 
 
3.2.1 Versuchstiere und ihre Haltung 
 
Die Bezirksregierung Münster hat die Tierversuche genehmigt (Aktenzeichen: 
23.0835.1.0). 
 
Als Versuchstiere wurden 12 männliche Kaninchen der Rasse „New Zealand 
White Rabbit“ gewählt. Das Körpergewicht der Tiere lag zwischen 3,5 und 4,5 kg. 
Die Haltung der Tiere und die Durchführung der Versuche erfolgte bei der 
„Covance Laboratories GmbH“ in Münster, einem qualitätszertifizierten 
Tierlabor, nach den Prinzipien der „Good Laboratory Practice“ des Deutschen 
Arzneimittelgesetzes und den „OECD Principles of Good Laboratory Practice“. 
 
Die Tiere wurden bereits sieben Tage vor Beginn der Versuche im Labor 
akklimatisiert. Sie wurden zu Beginn und am Ende dieser Phase eingehend 
tierärztlich untersucht, damit krankhafte Veränderungen ausgeschlossen werden 
und nicht als Störfaktoren zur Verfälschung der Versuchsergebnisse beitragen 
konnten. Alle Tiere erhielten Kennziffern, um die eindeutige Identifizierung zu 
gewährleisten. Diese wurden auf einer Plastikmarke am linken Ohr befestigt. 
 
Während der Akklimatisierungs- und Versuchsphase wurden die Tiere in 
Einzelkäfigen (Stoffwechselkäfige) gehalten. Die Raumtemperatur lag konstant 
zwischen 18 und 20 °C, die relative Luftfeuchtigkeit bei 30-70 %. Ein kompletter 
Luftaustausch fand circa 10 Mal pro Tag statt. Durch täglich je 12 h Kunstlicht 
und Dunkelheit im Wechsel wurde der Tag-/Nacht-Rhythmus über die gesamte 
Zeit konstant simuliert. Alle Tiere wurden gemeinsam und von anderen Tieren 
getrennt  in einem Raum gehalten, um identische klimatische Bedingungen zu 
schaffen und eventuelle Störfaktoren zu reduzieren. 
 
Als Nahrung standen kommerzielle Pellets für Versuchstiere („hasfit“, Westf. 
Centralgenossenschaft, Münster) ad libitum und Leitungswasser aus 
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Einzelflaschen ebenfalls ad libitum zur Verfügung. Beides wurde täglich frisch 
gewechselt und regelmäßig auf Kontamination überprüft. 
 
 
3.2.2  Gruppenbildung 
 
Durch computerisierte Randomisierung wurden die Tiere in zwei Gruppen 
eingeteilt. Es erfolgten eine gruppenspezifische Nummerierung und eine 
farbcodierte Gruppenidentifizierung am Käfig, die zusammen mit der Tiernummer 
protokolliert wurden. 
 
Alle notwendigen operativen Eingriffe fanden pro Gruppe an einem Tag statt, so 
dass jede Gruppe exklusiv einen Operationstag zugewiesen bekam. Am Tag 0 
wurde bei allen Kaninchen eine Osteomyelitis induziert. Die Tiere der Gruppe I  
(n = 6) wurden nach der Infektion drei Wochen lang, die der Gruppe II (n = 6) 
sechs Wochen lang unbehandelt beobachtet. Tabelle 1 (S. 29) zeigt eine Übersicht 
des Versuchsablaufs. 
 
 
3.2.3 Keimsuspension 
 
Zur Induktion der Osteomyelitis wurde Staphylococcus aureus in Reinkultur 
verwendet (AZZ 616-5 X). Aus einer Gewebeaspiration (Knochenmark) von einer 
Patientin mit chronischer Osteomyelitis wurde der Ausgangskeim kultiviert, 
nachdem bereits mehrfach eine Therapie mit Gentamycin-PMMA-Ketten und 
anderen systemisch applizierten Antibiotika (Oxacillin, Ciprofloxacin und 
Clindamycin) durchgeführt worden war. So konnten aus der Kultur sowohl ein 
normaler Staphylococcus aureus-Stamm, als auch sogenannte „small colony 
variants“ isoliert werden. Im Tierexperiment kamen jedoch ausschließlich 
normale Kolonien zum Einsatz. 
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Tab. 1: Gruppeneinteilung und Versuchsplan 
Gruppe 
 
Tag 
I (n=6) II (n=6) 
0 
 
Infektion 
 
Blutentnahme (BE) 
 
Körpergewichtskontrolle (KG) 
 
Infektion 
 
Blutentnahme (BE) 
 
Körpergewichtskontrolle (KG) 
3 
 
BE + KG 
 
 
BE + KG 
 
7 
 
BE + KG 
 
 
BE + KG 
 
14 
 
BE + KG 
 
 
BE + KG 
 
21 
 
Sakrifikation 
 
BE + KG 
 
Röntgen 
 
 
BE + KG 
 
28 
 
 
 
 
BE + KG 
 
35 
 
 
 
 
BE + KG 
 
42  
 
Sakrifikation 
 
BE + KG 
 
Röntgen 
 
 
Legende: 
Infektion: Operation, Infektion der Markhöhle   
Blutentnahme: Serologische und hämatologische Parameter 
Sakrifikation: Tötung der Tiere, Sektion, Explantation der Tibia, mikrobiologische 
Proben, Histologie 
Röntgen: Mikrofocus a.p.  
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Zur Gewinnung einer definierten Keimsuspension wurde wie folgt vorgegangen: 
Mit einer Eichöse wurde eine Kolonie Staphylococcus aureus in Reinkultur 
entnommen und in 5 ml einer Tryptikase-Soja-Bouillon bei 37 °C über 24 h im 
Wärmeschrank bebrütet. Dann wurde mit NaCl 0,9 % auf 1 : 6 verdünnt (1 ml 
Bouillon + 5 ml NaCl 0,9 %). Durch eine Schüttelmaschine konnte eine 
ausreichende Vermischung der Suspension gewährleistet werden (30 sec auf Stufe 
10 einer Vortex-Schüttelmaschine, Bender und Hobein AG, Zürich). Mehrfache 
Keimzahlbestimmungen in Verdünnungsreihen von 10-5 bis 10-7 mit NaCl 0,9 % 
nach Bebrütung über weitere 24 h bei 37 °C zeigten, dass eine konstante 
Keimzahl von etwa 3 x 106 „colony-forming units“ (cfu) pro 1,0 ml Suspension 
(x = 3,4 x 106 cfu ± 1,5 x 106 cfu) mit dem oben beschriebenen Verfahren 
erreicht wurde. Die Suspension wurde unter exakter Einhaltung der oben 
genannten Arbeitsvorschrift hergestellt und dann sofort verwendet. 
 
 
3.2.4 Körpergewichtskontrollen 
 
Vor Beginn und im Verlauf der Experimente wurden Gewichtsbestimmungen 
durchgeführt. In der Tabelle 1 (S. 29) sind die Messzeitpunkte angegeben. 
Unmittelbar vor den Operationen und Sakrifikationen wurde ebenfalls das 
Körpergewicht gemessen. Alle Messungen wurden auf derselben digitalen, 
geeichten Waage am wachen Kaninchen durchgeführt. 
 
 
3.2.5 Hämatologische und serologische Kontrollen 
 
Den Kaninchen wurde vor Versuchsbeginn (Ausgangswert) und zu definierten 
Zeitpunkten während der Versuchsphase (s. Tab. 1, S. 29) jeweils 3 ml Blut aus 
einer Ohrvene abgenommen. Bei Operation und Sakrifikation erfolgte die 
Blutabnahme unmittelbar vorher. 
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Für hämatologische Untersuchungen wurde etwa 1 ml Blut im EDTA-Röhrchen 
abgenommen. Die Tabelle 2 zeigt die bestimmten Parameter und Normbereiche 
für männliche Kaninchen. 
 
 
Tab. 2: Parameter und Normwerte der hämatologischen Untersuchungen 
 
Parameter 
 
 
s 
 
-2s 
 x  +2s 
 
Hämoglobin in mmol/l 
 
 
0,5 
 
8,2 
 
9,2 
 
10,2 
 
Hämatokrit in Vol.% 
 
 
2,3 
 
40,0 
 
44,6 
 
49,2 
 
Leukozyten in 1000/µl 
 
 
2,2 
 
5,4 
 
9,8 
 
14,2 
 
Thrombozyten in 1000/µl 
 
 
75 
 
150 
 
300 
 
450 
 
 
Für die Analyse der Serumparameter dienten 2 ml Blut, die über 30 min in 
aufrecht stehenden Röhrchen bei Raumtemperatur gelagert und im Anschluss 
daran für 5 min bei Raumtemperatur mit 1000 bis 2000 g zentrifugiert wurden. 
Anschließend wurde das Serum bei –30 ± 2 °C bis zur Bestimmung der Parameter 
nach Abschluss der Versuchsphase gelagert. 
 
Bestimmt wurden: 
 Kreatinin, 
 Alanin-Amino-Transferase (ALT) – früher: Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) – , 
 Aspartat-Amino-Transferase (AST) – früher: Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) – , 
 Gamma-Glutamyl-Transferase (γGT) und 
 C-reaktives Protein (CRP). 
 
Alle Proben wurden randomisiert codiert, um eine Zuordnung zu bestimmten 
Gruppen unmöglich zu machen. Zusätzlich wurde ein unabhängiger Untersucher 
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eingesetzt. Die serologischen Untersuchungen wurden nach optimierten 
Standardmethoden durchgeführt: 
 
Kreatinin wurde nach der Jaffé-Methode [152] quantitativ bestimmt. Dieser 
kinetische Farbtest (Roche, Mannheim) basiert auf der Färbung von Kreatinin in 
alkalischer Lösung mit Pikrinsäure. Die photometrisch gemessene Farbintensität 
verhält sich direkt proportional zur Kreatinin-Konzentration (Messfehler <1 %). 
 
Die Bestimmung der ALT (GPT) erfolgte mit einem standardisierten UV-Test 
(Boehringer, Mannheim) [29], bei dem die Gleichgewichtsreaktion von α-Keto-
glutarat und L-Alanin zu L-Glutamat und Pyruvat durch ALT katalysiert wird. In 
einer gekoppelten, durch Lactat-Dehydrogenase katalysierten Indikatorreaktion 
wird die Pyruvat-Zunahme bestimmt, wobei NADH zu NAD oxydiert wird. Die 
photometrisch gemessene NADH-Abnahme ist direkt proportional zur ALT-
Aktivität [152]. 
 
In ähnlicher Weise wurde die AST (GOT) gemessen. Der standardisierte UV-Test 
(Boehringer, Mannheim) nutzt die Gleichgewichtsreaktion von α-Ketoglutarat und 
L-Aspartat zu L-Glutamat und Oxalacetat, die durch die AST katalysiert wird. In 
der daran gekoppelten Indikatorreaktion wird NADH zu NAD oxidiert, 
anschließend die NADH-Abnahme photometrisch gemessen, die direkt 
proportional zur AST-Aktivität ist [30, 152]. 
 
Die quantitative Bestimmung der γGT erfolgte mit einem enzymatischen Farbtest 
(Boehringer, Mannheim), der auf der Übertragung des Gamma-Glutamyl-Restes 
von L-Glutamyl-3-Carboxy-4-Nitroanilid auf Glycolglycin durch die γGT basiert. 
Das freigesetzte 5-Amino-2-Nitrobenzoat wird photometrisch bestimmt und ist 
direkt proportional zur γGT-Aktivität [151]. 
 
Durch einen immunologischen Trübungstest (Roche, Mannheim) wurde das CRP 
gemessen. Dabei reagiert ein CRP-Antikörper mit dem Antigen aus der Probe 
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unter Bildung eines Antigen-Antikörper-Komplexes. Dieser kann nach 
Agglutination turbidimetrisch gemessen werden [151, 152]. 
 
 
3.2.6 Mikrobiologische Kontrollen 
 
Entsprechend der Darstellung in Tabelle 1 (S. 29) erfolgten nach der Sakrifikation 
der Versuchstiere mikrobiologische Untersuchungen als qualitative Analyse. 
Diese wurden verdeckt vorgenommen, das heißt die Proben waren codiert, so dass 
sie vom Untersucher keiner bestimmten Gruppe von Tieren zugeordnet werden 
konnten. 
 
Unter sterilen Bedingungen wurde, nachdem die Explantation der Tibia mit 
komplettem Weichteilmantel erfolgt war, mindestens eine Probe je Tier aus der 
eröffneten Markhöhle gewonnen. Bei den Tieren der Gruppe I geschah dies 3 
Wochen nach Infektion, bei den Tieren der Gruppe II nach Ablauf von 6 Wochen. 
 
Die entnommenen Proben wurden zum einen direkt auf eine Agarplatte 
ausgestrichen und mindestens 24 h bei 37 °C bebrütet. Zum anderen fand eine 
Bebrütung in einer BHI-Bouillon ebenfalls über mindestens 24 h bei 37 °C statt. 
Keimwachstum wurde ausgeschlossen, wenn nach siebentägiger Bebrütung keine 
Bakterienkolonien nachweisbar waren. 
 
Damit die klonale Identität der phänotypisch unterschiedlich imponierenden 
Isolate von Staphylococcus aureus festgestellt werden konnte, wurde eine 
genotypische Analyse mit Hilfe der Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE) 
durchgeführt [51]: Zur Anzucht wurde wiederum BHI-Bouillon verwendet. Die 
anschließende Immobilisation erfolgte in Agarose, die Lyse in Lysostaphin, die 
Restriktion der gewonnenen DNA durch das Enzym „Sma I“. Unterschiede im 
PFGE-Muster, die <1 „single genetic event“ waren, wurden als identisch 
gewertet. 
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Tab. 3: Radiologischer Score nach NORDEN ET AL. [107] 
 
Merkmal 
 
Ausprägung 
 
Punktzahl 
 
 
 
Sequester 
 
vorhanden 
 
nicht vorhanden 
 
 
1 
 
0 
 
 
 
periostale Reaktion 
 
vorhanden 
 
fragwürdig 
 
nicht vorhanden 
 
 
1 
 
0,5 
 
0 
 
 
 
 
Knochendestruktion 
 
schwer, an mehreren Stellen 
 
mäßig, an nur einer Stelle 
 
leicht, an nur einer Stelle 
 
keine Destruktion 
 
 
2 
 
1 
 
0,5 
 
0 
 
 
Ausdehnung 
(proximales, mittleres 
und distales Drittel)* 
 
vorhanden 
 
fragwürdig 
 
nicht vorhanden 
 
 
1 
 
0,5 
 
0 
* Für jede angegebene Lokalisation wurde die Punktzahl gesondert vergeben. Die 
maximale Punktzahl beträgt somit 7 Punkte. 
 
 
 
3.2.7 Radiologische Kontrollen 
 
Die Tibiae wurden direkt nach der Sakrifikation mit komplettem Weichteilmantel 
explantiert. Danach wurden sie einzeln im direktradiographischen 
Vergrößerungsverfahren (DIMA Tec 013, feinfocus Medizintechnik GmbH, 
München) bei anteroposteriorem Strahlengang geröntgt. Der Vergrößerungsfaktor 
war 4. Die Ablichtung erfolgte mit 50 kV bei 1,94 mAs auf einem digitalen 
Röntgenfilm (Dr DIGISCAN 2H Plus, Agfa). 
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Zur Beurteilung der Bilder wurde das System nach NORDEN ET AL. [107] 
verwendet. Die Bilder wurden so codiert, dass dem Untersucher keine Zuordnung 
zu bestimmten Gruppen der Tiere möglich war. Die Befundung erfolgte stets 
durch denselben Referenz-Radiologen, wobei diesem weder Erreger noch 
Infektionsdauer bekannt waren. Wie in Tabelle 3 (S. 34) dargestellt, wurden vier 
Parameter erhoben und so der radiologische Punkte-Score für jedes Tier ermittelt. 
 
 
3.2.8 Makroskopische und histologische Beurteilung 
 
Nach der Explantation wurde mit einer oszillierenden Säge unter ständiger 
Kühlung mit Wasser ein Horizontalschnitt durch die Schienbeine in Höhe der 
Tuberositas tibiae durchgeführt. Die makroskopische Beurteilung beinhaltete die 
genaue Dokumentation sowohl von Eiteransammlungen in der Markhöhle, von 
pathologischen Veränderungen der Kortikalis und von entzündlichen Reaktionen 
des Periosts als auch von der Mitbeteiligung des umgebenden Gewebes. 
 
Nach Entnahme von zwei  Querschnittsscheiben von je circa 1 cm Dicke in 
Höhe der Tuberositas und am Übergang vom proximalen zum mittleren Drittel 
der Tibia und Fixation in 4 %-iger Formalinlösung wurde das restliche Material 
bei –80 ± 5 °C eingefroren. Das entnommene Material wurde in Acrylatblöcke 
eingebettet, zu histologischen Präparaten von 5 µm Schichtdicke verarbeitet und 
mit Hämatoxylin-Eosin (HE) angefärbt. 
 
Ein unabhängiger Untersucher nahm die histologische Beurteilung in Form einer 
verdeckten Auswertung vor, wobei die von BÖHM und KÖNN [9, 12] etablierte 
Einteilung benutzt wurde: 
 
1. Chronisch aggressive Osteomyelitis 
Bei dieser Form fallen besonders ausgedehnte Ansammlungen von 
Entzündungszellen in den Markräumen auf. Dabei überwiegen neutrophile 
Granulozyten. Es kommt zu Fibrinexsudationen und Abszessbildung. Häufig sind 
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die Knochenbälkchen nekrotisch, und neben Howship´schen Lakunen 
(Knochenabbau durch Osteoklasten) finden sich nur selten auch 
Knochenanbauzonen. Im nekrotischen Knochengewebe, das meist durch 
kapillarreiches Granulationsgewebe deutlich vom gesunden Gewebe abgegrenzt 
ist, wodurch die charakteristischen Sequester gebildet werden, lassen sich  
Bakterienkolonien nachweisen. 
 
2. Chronisch persistierende Osteomyelitis 
Hier werden, um den histologischen Varianten Rechnung zu tragen, zwei Formen 
unterschieden: Die „stark aktive“, chronisch persistierende Osteomyelitis ist durch 
ein zell- und kapillarreiches Fasergewebe mit kräftiger lymphoplasmazellulärer 
Infiltration gekennzeichnet. Es treten neben Knochenanbau- auch 
Knochenabbauzonen auf. Dieses Erscheinungsbild lässt sich als Übergang zur 
chronisch aggressiven Osteomyelitis (s. oben) interpretieren, wohingegen die 
„wenig aktive“ Variante vom Erscheinungsbild her eher zur chronisch narbigen 
Osteomyelitis (s. unten) tendiert. Bei dieser Form findet sich histologisch ein 
zellarmes, nur wenig infiltriertes Fasergewebe mit spärlichem Knochenumsatz. 
 
3. Chronisch narbige (inaktive) Osteomyelitis 
Charakteristisch ist ein kernarmes, faserreiches Narbengewebe, das von nahezu 
reaktionslos eingebauten Knochenbälkchen durchsetzt ist. Herdförmige 
Rundzellinfiltrate oder kleine Leukozyten-Abszesse werden nur selten beobachtet. 
 
Um die Besonderheiten des Tiermodells zu berücksichtigen, wurden die 
histologischen Befunde zusätzlich nach dem Score-System von SMELTZER ET 
AL. dokumentiert. Tabelle 4 (S. 37) zeigt diese Einteilung, die speziell auf die 
experimentell durch Staphylococcus aureus erzeugte Osteomyelitis beim 
Kaninchen ausgerichtet ist und im Tiermodell evaluiert wurde [144]. 
 
 
 
 
 36 
 
Tab. 4: Histologische Parameter und Score-System nach SMELTZER ET AL.  [144] 
 
Parameter 
 
 
Score 
 
I. akute, intraossäre Entzündung 
 
 
Keine 
 
 
0 
 
Minimale bis milde Entzündung ohne intramedulläre Abszesse 
 
 
1 
 
Mittlere bis schwere Entzündung ohne intramedulläre Abszesse 
 
 
2 
 
Minimale bis milde Entzündung mit intramedullären Abszessen 
 
 
3 
 
Mittlere bis schwere Entzündung mit intramedullären Abszessen 
 
 
4 
 
II. chronische, intraossäre Entzündung 
 
 
Keine 
 
 
0 
 
Minimale bis milde Entzündung ohne signifikante intramedulläre Fibrose 
 
 
1 
 
Mittlere bis schwere Entzündung ohne signifikante intramedulläre Fibrose 
 
 
2 
 
Minimale bis milde Entzündung mit signifikanter intramedullärer Fibrose 
 
 
3 
 
Mittlere bis schwere Entzündung mit signifikanter intramedullärer Fibrose 
 
 
4 
 
III. periostale Entzündung 
 
 
Keine 
 
 
0 
 
Minimale bis milde Entzündung ohne subperiostale Abszessformation 
 
 
1 
 
Mittlere bis schwere Entzündung ohne subperiostale Abszessformation 
 
 
2 
 
Minimale bis milde Entzündung mit subperiostaler Abszessformation 
 
 
3 
 
Mittlere bis schwere Entzündung mit subperiostaler Abszessformation 
 
 
4 
 
IV. Knochennekrosen 
 
 
Keine 
 
 
0 
 
Einzelner Herd ohne Sequester 
 
 
1 
 
Mehrere Herde ohne Sequester 
 
 
2 
 
Einzelner Herd mit Sequester 
 
 
3 
 
Mehrere Herde mit Sequester 
 
 
4 
 
 37 
3.3 Versuchsdurchführung 
 
 
3.3.1 Operative Technik 
 
Am Tag 0 wurde bei allen Versuchstieren in der rechten Tibia eine Osteomyelitis 
experimentell induziert. Die Eingriffe wurden in Allgemeinnarkose durchgeführt. 
Es stand ein speziell für die Operationen ausgerüsteter Eingriffsraum zur 
Verfügung. 
 
Den Kaninchen wurden pro kg Körpergewicht 250-375 mg Ketamin 10 % 
(Ketanest®, Sanofi, Düsseldorf) zur Anästhesie, 20-30 mg Xylazin 2 % (Medistar, 
Holzwickede) zur Sedierung und 0,12-0,18 mg Atropin zur Hemmung der 
Salivation, der Bronchosekretion und des Vagotonus verabreicht. Die Injektion 
erfolgte aus einer Mischspritze (0,25 ml Atropin + 2,5 ml Ketamin + 1,0 ml 
Xylazin ad 10 ml NaCl 0,9 %), wobei 1,0-1,5 ml/kg Körpergewicht in die linke 
Oberschenkelmuskulatur (M. semitendineus und M. semimembranaceus) injiziert 
wurden. Eine tiefe Anästhesie, die über den Reflexstatus geprüft wurde, trat nach 
circa 8-10 min ein und dauerte circa 30 min an. 
 
In Narkose wurde das Fell in der Tibiakopfregion mit einem Elektrorasierer 
gründlich geschoren. Daraufhin erfolgte die Lagerung auf dem steril bezogenen 
Operationstisch. Mit sterilem Alkohol (Kodan®) wurde das Operationsgebiet 
sorgfältig desinfiziert und dann mit einem sterilen Lochtuch abgedeckt. Operateur 
und Assistent trugen sterile Operationskleidung, sterile Handschuhe, Mundschutz 
und Operationshaube. Über der Tibiakopfregion wurde mit einem Skalpell ventral 
in gerader, vertikaler Schnittrichtung auf circa 3 cm Länge inzidiert. Daraufhin 
wurde durch Faszie und Muskulatur bis auf den Knochen präpariert und die 
Markhöhle etwas lateral der Tuberositas tibiae mit einem 1,2 mm starken 
Kirschnerdraht eröffnet. Nachdem der Draht circa 3 cm in die Markhöhle 
vorgeschoben worden war, wurde er entfernt und durch eine Kanüle (ID 0,9 mm) 
ersetzt, über die mit einer aufgesetzten Einmalspritze 1,0 ml Natrium-Morrhuat 5 % 
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(Varicocid®, Kreussler-Pharma, Wiesbaden) zur Gefäßverödung injiziert wurde. 
Aus einer weiteren Einmalspritze wurde dann über dieselbe Kanüle 1,0 ml der 
Keimsuspension mit circa 3 x 106 cfu Staphylococcus aureus eingebracht (Abb. 
3). Der anschließende Wundverschluss wurde als einreihige fortlaufende Hautnaht 
durchgeführt. Nach wiederholter Desinfektion und Säuberung wurde die Wunde 
mit einem Sprühverband versorgt. In einer Aufwacheinheit wurden die Kaninchen 
unter eine Wärmelampe gelegt, wo sie bis zum vollständigen Erwachen unter 
Beobachtung verblieben. 
 
 
 
Abb. 3: Intraoperative Aufnahme – Einbringen der Keimsuspension. 
 
 
 
3.3.2 Sakrifikation der Tiere 
 
Alle Tiere wurden durch Injektion von 800 mg (2,0 ml) Pentobarbital (Eutha 77®, 
Essex Tierarznei, München) in eine Ohrvene getötet. Die Sakrifikation der 
Gruppe I fand – wie im Versuchsplan festgelegt – 21 Tage nach Induktion der 
Osteomyelitis, die der Gruppe II nach 42 Tagen statt. Die Tiere wurden umgehend 
seziert, wobei insbesondere nach pathologischen Veränderungen an Herz, Lunge, 
Leber, Milz, Darm und Nieren gesucht wurde. Es wurden Organproben 
entnommen und zur histologischen Untersuchung in 4 % Formalin fixiert. 
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3.4 Ergebnisse 
 
 
3.4.1 Versuchsablauf 
 
In Folge der Narkose verstarb ein Tier der Gruppe II direkt postoperativ. Es wurde 
noch am gleichen Tag ersetzt und die Behandlung gemäß dem Studienprotokoll 
durchgeführt. Da im Verlauf keine weiteren Tiere verstarben, konnten die Daten 
von 12 Tieren ausgewertet werden. 
 
Die Tiere erholten sich gut von der Operation. In den ersten postoperativen Tagen 
zeigten sie Schonhinken. Lähmungszeichen oder eine nennenswerte Inaktivität 
waren nicht erkennbar. Das Ess- und Trinkverhalten war unverändert. Im 
Operationsgebiet traten bei allen Tieren eine leichte Schwellung und Rötung auf, 
die jedoch im weiteren Verlauf rückläufig waren. Ein Tier der Gruppe I 
entwickelte bis zum 21. Tag nach der Infektion einen prätibialen Abszess von 
circa 4,0 x 1,0 x 0,5 cm im Bereich der Operationsnarbe. Dieser wurde im 
Rahmen der Obduktion in toto entfernt und mikrobiologisch und histologisch 
untersucht. Dabei wurde der inokulierte Staphylococcus aureus nachgewiesen, 
und es fand sich eine typische Abszessformation. Die Wunden aller anderen Tiere 
verheilten komplikationslos. 
 
Bei der Sakrifikation der Tiere zeigten sich keine pathologischen Organbefunde.  
 
 
3.4.2    Körpergewicht 
 
Die Abbildung 4 (S. 41) zeigt den Gewichtsverlauf der Versuchstiere. Dabei 
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bis auf ein 
Tier verloren alle postoperativ an Gewicht. Die größte Reduktion mit im Mittel 
217,5 g trat dabei bis zum 14. Tag nach der Keiminokulation ein (Abb. 5, S.41). 
Das entspricht in etwa –6,0 % gegenüber dem Ausgangsgewicht. Es kam bis zum  
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Abb. 4: Körpergewicht im Verlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte und 
Standardabweichungen. 
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Abb. 5: Veränderung des Körpergewichts im Verlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die 
Mittelwerte. 
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21. Versuchstag zu einer Erholung, wobei jedoch nur zwei Tiere ihr 
ursprüngliches Gewicht wiedererlangten beziehungsweise übertrafen. Der mittlere 
Gewichtsverlust in Bezug auf Tag 0 lag noch bei 125,0 g (–3,4 %). Im weiteren 
Verlauf nahmen alle Tiere der Gruppe II fast kontinuierlich zu, so dass das 
Durchschnittsgewicht nach 35 Tagen über dem Ausgangsgewicht lag. Dabei 
übertrafen 3 Tiere bei Versuchsende am 42. Tag ihr Ausgangsgewicht. Die hohe 
mittlere Gewichtszunahme der Gruppe II wird vor allem durch ein Tier 
verursacht, das im Versuchsverlauf stetig von 3561 g auf 4344 g zugenommen hat 
(+783 g) und damit weit über den Gewichtsveränderungen der anderen Tiere liegt, 
die zwischen –173 g und +158 g schwanken. 
 
 
3.4.3 Hämatologische und serologische Parameter 
 
Die Hämoglobinkonzentration lag zu Beginn des Versuches mit im Mittel 8,34 
mmol/l im Normbereich. In den ersten Versuchstagen kam es trotz äußerst 
geringer operationsbedingter Blutverluste zu einem leichten Abfall. Im weiteren 
Verlauf blieben die meisten Tiere anämisch. Die durchschnittliche Hämoglobin-
Konzentration betrug nach geringen Schwankungen nach 3 Wochen 7,87 mmol/l 
und bei Versuchsende nach 6 Wochen 7,75 mmol/l. Am 28. Tag war der 
Tiefststand mit 7,43 mmol/l zu verzeichnen (Abb. 6, S. 43). 
 
Der Hämatokritwert verhielt sich während des gesamten Versuchsverlaufs 
annähernd kongruent zur Hämoglobin-Konzentration. Dabei war der Mittelwert 
am Tag 0 mit 40,09 Vol.% noch normwertig. Postoperativ kam es zu einem 
Absinken um circa zwei Prozentpunkte. Auch bei diesem Parameter war nach 
leichten Schwankungen der Tiefststand mit 35,20 Vol.% am 28. Tag erreicht. Zu 
Versuchsende nach 6 Wochen wurden durchschnittlich 37,52 Vol.% gemessen 
(Abb. 7, S. 43). 
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Abb. 6: Hämoglobinkonzentration im Verlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte 
und Standardabweichungen (Normbereich: 8,2 - 10,2 mmol/l). 
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Abb. 7: Hämatokrit im Verlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte und 
Standardabweichungen (Normbereich: 40,0 - 49,2 %). 
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Die mittlere Thrombozytenzahl lag zu Beginn des Versuchs bei 354.000/µl. 
Nach der Operation mit Inokulation der Keime kam es bei allen Tieren reaktiv zu 
einem starken Anstieg mit einem Maximum von durchschnittlich 791.000/µl. 
Danach nahmen die Werte ab und lagen bei der Gruppe II ab dem 28. Tag wieder 
im hochnormalen Bereich (Abb. 8). 
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Abb. 8: Thrombozytenzahl im Verlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte und 
Standardabweichungen (Normbereich: 150.000 - 450.000/µl). 
 
 
Die Leukozyten stiegen von durchschnittlich 10.800/µl am Tag 0 bei allen Tieren 
stark an, so dass bereits am 3. postoperativen Tag ein Mittelwert von 14.300/µl 
erreicht war. Bis zum 7. Tag nach Induktion der Osteomyelitis lag die 
Leukozytenkonzentration bei allen Tieren im pathologischen Bereich (im Mittel 
15.100/µl). Im weiteren Verlauf sank sie nur langsam in den hochnormalen 
Bereich ab. Eine Normalisierung in den Bereich der Ausgangswerte trat bis zum 
Versuchsende nicht ein (Abb. 9, S. 45). 
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Abb. 9: Leukozytenzahl im Versuchsverlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte und 
Standardabweichungen (Normbereich: 5.400 - 14.200/µl). 
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Abb. 10: CRP-Serumspiegel im Verlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte und 
Standardabweichungen. 
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Wie in Abbildung 10 (S. 45) zu sehen, zeigen die Serumspiegel des C-reaktiven 
Proteins einen ganz ähnlichen Verlauf. Nach der Inokulation der Keime war sehr 
schnell ein starker Anstieg des Entzündungsparameters zu verzeichnen: von im 
Durchschnitt 0,46 mg/dl zu Beginn der Versuche  auf  4,64 mg/dl am dritten 
postoperativen Tag und 4,38 mg/dl am Tag 7. Das CRP sank im weiteren Verlauf 
kontinuierlich ab,  normalisierte sich bei den Tieren der Gruppe II ab Tag 35 
wieder und erreichte zum Versuchsende fast die Ausgangswerte. 
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Abb. 11: Leberenzyme im Verlauf ohne gruppenspezifische Unterscheidung. Dargestellt sind die 
Mittelwerte und Standardabweichungen. 
 
 
Die untersuchten Leberenzyme zeigten im gesamten Verlauf keine signifikanten 
pathologischen Veränderungen. Die Gamma-Glutamyl-Transferase (γGT) und 
Alanin-Amino-Transferase (ALT) unterlagen nur äußerst geringen 
Schwankungen. Postoperativ war die Aspartat-Amino-Transferase (AST) 
kurzzeitig von im Mittel 8,85 U/l (Tag 0) auf 14,4 U/l (Tag 3) leicht angestiegen, 
aber bereits am 7. Tag auf den Ausgangswert zurückgekehrt (Abb. 11). 
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Auch die anhand des Serum-Kreatinins überprüfte Nierenfunktion zeigte während 
des gesamten Versuchsverlaufs keine pathologischen Veränderungen (Abb. 12). 
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Abb. 12: Kreatinin-Serumspiegel im Verlauf nach Gruppen. Dargestellt sind die Mittelwerte und 
Standardabweichungen. 
 
 
 
 
3.4.4 Mikrobiologische Befunde 
 
Allen Tieren wurden zum Zeitpunkt der Sakrifikation unter sterilen Bedingungen 
Proben aus der Markhöhle der rechten Tibia entnommen. Die Ergebnisse dieser 
Abstrichuntersuchungen zeigt Tabelle 5 (S. 48). In Gruppe I konnte nach 21 
Tagen bei 5 von 6 Tieren Staphylococcus aureus nachgewiesen werden. Bei der 
Gruppe II wurden nach 42 Tagen die Proben aller 6 Tiere positiv getestet. Die 
genotypische Analyse mittels der PFGE identifizierte die nachgewiesenen Erreger 
ausnahmslos als mit dem inokulierten Stamm (AZZ 616-5 X) identisch. Die hier 
verwendete Methode hat dementsprechend in 11 von 12 Fällen zur Ausbildung 
einer Infektion durch den eingebrachten Keim geführt. 
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Tab. 5: Ergebnisse der Abstrichuntersuchung der Markhöhle 
Tier Gruppe Tag 21 Tag 42 
1 + 
2 + 
3 + 
4 + 
5 + 
6 
I 
– 
 
7 + 
8 + 
9 + 
10 + 
11 + 
12 
II  
+ 
+ = Nachweis von Staphylococcus aureus (AZZ 616-5 X); 
–  = kein Keimnachweis nach 7-tägiger Bebrütung in BHI-Bouillon 
 
 
 
3.4.5 Radiologische Befunde 
 
Nach der Sakrifikation wurden die rechten Beine aller Versuchstiere in Höhe des 
medialen Oberschenkeldrittels amputiert. Daraufhin erfolgte die radiologische 
Untersuchung mit direktradiographischem Vergrößerungsverfahren und die 
verdeckte Auswertung und Befundung nach dem Score-System nach NORDEN  
[107] (vgl. Tab. 3, S. 34) durch einen Referenz-Radiologen. Die Osteomyelitis 
konnte in allen Fällen radiologisch nachgewiesen werden. 
 
Abbildung 13 (S. 49) zeigt ein typisches Beispiel aus der Gruppe I. Schon 21 
Tage nach Einbringen des Keims konnten Sequester, destruierte Kortikalis und 
periostale Reaktionen als deutliche Entzündungszeichen des Knochens festgestellt 
werden, die vor allem im proximalen Drittel der Tibia imponierten. Bei den 
Tieren der Gruppe II zeigten sich nach 42 Tagen (Abb. 14, S. 49) diese 
radiologischen Merkmale der Knocheninfektion vermehrt und stärker ausgeprägt. 
Die Osteomyelitis war in 5 von 6 Fällen auf das mittlere Drittel der Tibia 
übergegangen. 
 
Diese Ergebnisse zeigten sich auch im Score-System (Tab. 6, S. 49). 
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Abb. 13: Röntgenbild 21 Tage nach 
Keiminokulation (Gruppe I) 
mit erkennbaren Sequestern 
(Å) (4-fache Vergrößerung). 
 
Abb. 14: Röntgenbild 42 Tage nach 
Keiminokulation (Gruppe II) 
mit Osteolysen und Sequestern 
(Å) (4-fache Vergrößerung). 
 
 
 
 
Tab. 6: Radiologische Befunde im Score-System nach NORDEN ET AL. [107] 
Ausdehnung 
Tier Gruppe Sequester periostale Reaktion 
Destruk- 
tion prox. 
⅓ 
mittl. 
⅓ 
dist. 
⅓ 
Summe MW SA 
1 1 1 1 1 0,5 0 4,5 
2 1 1 1 1 1 0 5 
3 1 1 0,5 1 0 0 3,5 
4 1 1 1 1 0,5 0 4,5 
5 1 0,5 0 1 0 0 2,5 
6 
I 
1 0,5 0,5 1 0,5 0 3,5 
3,92 0,84 
7 1 1 1 1 1 0 5 
8 1 0,5 0,5 1 0,5 0 3,5 
9 1 1 2 1 1 0 6 
10 1 1 2 1 1 0 6 
11 1 1 0,5 1 1 0,5 5 
12 
II 
0,5 0,5 0 1 0 0 2 
4,58 1,43 
MW = Mittelwert;   SA = Standardabweichung
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3.4.6 Makroskopische Befunde 
 
Die sezierten Organe des Brust- und Bauchraums zeigten makroskopisch bei 
keinem Tier pathologische Veränderungen. Von den ebenfalls unauffälligen 
Nieren wurden repräsentative Schnittproben zur histologischen Untersuchung 
gewonnen und in Formalin (4 %) eingelegt.  
 
Im Rahmen der Obduktion wurden die rechten Tibiae aller Tiere unter sterilen 
Bedingungen entnommen. Es wurde mit einer oszillierenden Säge unter ständiger 
Kühlung ein Querschnitt durch die Metaphyse gelegt. Die dabei imponierenden, 
typischen Befunde sind in den Abbildungen 15 und 16 (S. 51) wiedergegeben. Es 
zeigten sich bei 11 von 12 Tieren Eiterungen in der Markraumhöhle und 
Knochendestruktionen. Bei Tier 6 aus der Gruppe I waren makroskopisch keine 
Zeichen einer floriden Infektion zu erkennen. 
 
 
 
 
 
Abb. 15: Querschnitt durch die Tibia 21 Tage nach Keiminokulation (Gruppe I) mit starker 
Vereiterung der Markhöhle und Knochendestruktion (Å). 
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Abb. 16: Querschnitt durch die Tibia 42 Tage nach Keiminokulation (Gruppe II) mit 
Vereiterung der Markhöhle und deutlichen Zeichen  der Sequestration (Å). 
 
 
 
 
3.4.7 Histologische Befunde 
 
Es wurden von den in Acrylat eingebetteten Tibiasegmenten ohne vorherige 
Entkalkung Schnitte mit einer Dicke von 5 µm angefertigt und mit Hämatoxylin-
Eosin (HE) gefärbt. Daraufhin wurden die Proben randomisiert und von einem 
unabhängigen Untersucher verdeckt ausgewertet und nach den Kriterien von 
BÖHM und KÖNN [9, 12] (vgl. S. 35f) beurteilt. Die Ergebnisse sind in 
Abbildung 17 (S. 52) dargestellt.   
 
In der Gruppe I wurden bei 5 von 6 Tieren nach 21 Tagen ausgedehnte 
Fibrinexsudationen und massive Ansammlungen von Entzündungszellen 
nachgewiesen. Das entspricht dem Bild der chronisch aggressiven Osteomyelitis. 
Bei einem Tier lagen nur äußerst geringe Veränderungen vor, so dass der Befund 
als nicht entzündlich eingestuft wurde. 
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Abb. 17: Histomorphologische Befunde in der Einteilung nach BÖHM und KÖNN [9, 12] nach 
Gruppen. 
 
 
Eine deutlich fortgeschrittene Chronifizierung der Entzündung zeigte sich nach 42 
Tagen bei den Tieren der Gruppe II. In zwei Proben wurde auch hier noch die 
chronisch aggressive Form der Osteomyelitis nachgewiesen. Die anderen Schnitte 
zeigten starke rundzellige Infiltrationen und ausgeprägte Aktivität von 
Osteoblasten und -klasten, was charakteristisch für den Übergang in die chronisch 
persistierende Osteomyelitis ist. Das chronisch narbige Stadium der Infektion 
wurde bei keinem Tier dokumentiert. 
 
Die Schnittpräparate wurden zusätzlich in verdeckter Auswertung beurteilt. Dabei 
wurde das von SMELTZER ET AL. [144] entwickelte System (vgl. Tab. 4, S. 37) 
genutzt. Auch hier zeigte sich im Versuchsverlauf eine deutliche Zunahme der 
chronischen Entzündungsformen mit periostaler Reaktion und Sequestrationen 
(Abb. 18, S. 53). 
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Abb. 18: Histomorphologischer Score nach SMELTZER ET AL. [144]. Dargestellt sind die 
Mittelwerte in den einzelnen Kategorien nach Gruppen (Maximalwert = 4,0). 
 
 
Die Abbildungen 19 und 20 (S. 54) zeigen exemplarisch die unterschiedlichen 
histologischen Befunde bei der chronisch aggressiven und der chronisch 
persistierenden Form der Osteomyelitis. 
 
 
 
Abb. 19: Histologisches Bild einer chronisch aggressiven Osteomyelitis 21 Tage nach Induktion 
(Gruppe I) mit entzündlicher Infiltration und Sequestration (HE-Färbung, 50-fache 
Vergrößerung). 
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Abb. 20: Histologisches Bild einer chronisch persistierenden Osteomyelitis 42 Tage nach 
Induktion (Gruppe II) mit dichter entzündlicher Infiltration und faserreichen 
Rundzellinfiltraten (HE-Färbung, 50-fache Vergrößerung). 
 
 
Alle entnommenen Nierenproben zeigten Normalbefunde. Es konnten keine 
pathologischen Veränderungen der Glomeruli oder des Tubulussystems 
festgestellt werden. 
 
 
3.4.8 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Die gewählte Methode führte zur Ausbildung einer chronischen, 
posttraumatischen Osteomyelitis. Dies konnte in 11 von 12 Fällen 
mikrobiologisch, radiologisch und histologisch nachgewiesen werden. Falsch 
positive Ergebnisse, die durch eine eventuelle sekundäre Besiedlung hätten 
entstehen können, wurden durch die klonale Identifikation der Keime mittels 
Pulsfeldgelelektrophorese ausgeschlossen. Auch die Verläufe des Körpergewichts 
der Tiere sowie der serologischen und hämatologischen Parameter entsprachen 
denen einer chronischen Infektion. Ein Tier der Gruppe I entwickelte keine 
Infektion der Tibia. 
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4  DISKUSSION 
 
 
Auch heute noch gibt es große Probleme in der Behandlung von Knochen- und 
Gelenkentzündungen, obwohl man die Bedingungen, die zu einer akuten Infektion 
führen, weitgehend kennt. Wesentlich sind dabei die Art und Virulenz des 
Erregers und die lokalen Wirtsbedingungen wie zum Beispiel die 
Durchblutungsverhältnisse, die Begleiterkrankungen, das Ausmaß des 
traumatischen und operativen Weichteilschadens und nicht zuletzt das 
Vorhandensein von Fremdkörpern und Osteosynthesematerial. Die Schwierig-
keiten der Therapie liegen vor allem in den spezifischen Eigenschaften der 
inokulierten Erreger und in der Entwicklung von Resistenzen bei antibiotischer 
Behandlung, so dass etwa 30 % der akuten Knocheninfekte in ein chronisches 
Stadium übergehen [55, 67, 116]. Hier stehen die Heilungschancen trotz 
neuentwickelter Antibiotika und verbesserter Operationstechniken schlecht [17, 
116, 153], und es treten sehr häufig Rezidive auf [33, 45, 52, 77, 98, 110]. 
 
Die Pathophysiologie der Osteomyelitis ist bis heute nicht eindeutig geklärt [130]. 
Über den Eingriff in das Osteoblasten-/Osteoklasten-System bewirken die 
Krankheitserreger eine Dysregulation des Knochenumsatzes, und es resultieren 
die typischen histomorphologischen Veränderungen der Erkrankung. Nochmals 
erwähnt werden müssen hier die von NAIR ET AL. diskutierten Möglichkeiten 
dieser Beeinflussung [98]: 
 
1. Durch die Freisetzung von Säure und Proteasen (Endotoxine und 
Lipopolysaccharide) zerstören die Bakterien direkt die nichtzellulären 
Bestandteile des Knochens.  
 
2. Zelluläre Prozesse, die den Knochenabbau stimulieren, werden zum 
Beispiel über die Induktion der Zytokin-Synthese in Gang gesetzt. 
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3. Die Synthese von Knochenmatrix wird durch Endotoxine und 
Lipopolysaccharide der Keime inhibiert. 
 
Auch immunologische Faktoren werden diskutiert, da nachgewiesen wurde, dass 
körpereigene, im Rahmen der Entzündungsreaktion freigesetzte Mediatoren stark 
osteolytisch wirken. Dies sind zum Beispiel die Interleukine IL-1β, IL-6 und IL-8 
und der Tumornekrose-Faktor TNF-α [21, 67,  77]. MEGHJI ET AL. sprechen in 
diesem Zusammenhang von „surface-associated material“ (SAM), das heißt von 
Proteinen der bakteriellen Zellwand, die über eine Stimulation der Osteoklasten-
Genese zur Knochendestruktion beitragen. Die Neutralisation der Zytokine IL-6 
und TNF-α stoppte diese Stimulation in vitro, während die Blockade von IL-1 die 
Osteoklasten-Genese nur teilweise behinderte [92]. Ferner wird die 
Bakterienkonzentration, die zur Induktion der Infektion benötigt wird, durch die 
bei Frakturen verstärkte Ausschüttung von Arachidonsäure-Metaboliten 
(Prostaglandin E2) gesenkt [77].  
 
Die Chronifizierung und Rezidivneigung der posttraumatischen Osteomyelitis 
werden durch spezifische Eigenschaften der Erreger erklärt, die es ihnen erlauben, 
sich an die Knochenmatrix, den Knorpel oder das Osteosynthesematerial 
anzuheften, oder intrazellulär in Osteoblasten zu überleben und deren Apoptose 
herbeizuführen [39, 77, 154]. Richtungsweisend sind hier die Arbeiten von 
PROCTOR ET AL. und von VON EIFF ET AL. [122, 160, 161], in denen das 
Auftreten und die Eigenschaften von „small colony variants“ (SCV) von 
Staphylococcus aureus, dem häufigsten Erreger der Osteomyelitis, beschrieben 
werden. Diese Subpopulationen entstehen durch Genmutationen, und man findet 
sie gehäuft nach lokaler Gentamycin-PMMA-Kugelketten-Behandlung. Durch 
ihren eingeschränkten Stoffwechsel (Auxotrophismus) weisen sie verschiedene 
Überlebensvorteile auf, die über die einfach erhöhte Resistenz gegenüber 
Antibiotika hinausgehen. Durch eine Unterbrechung des Elektronentransports 
verringert sich der elektrochemische Gradient über der Zellmembran, was zu einer 
reduzierten Aufnahme verschiedener Antibiotika führt. SCV zeichnen sich zum 
Beispiel durch eine bis zu 32-mal höhere Minimale Hemmkonzentration (MHK) 
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gegenüber Gentamycin als ihre Ursprungsstämme aus. Zusätzlich wird durch die 
Bradytrophie die Effektivität von Antibiotika, die in die Zellwandsynthese 
eingreifen,  reduziert, da diese nur wirken können, wenn ein aktiver Aufbau der 
Wand durch den Erreger stattfindet. Ein weiterer Unterschied ist die Möglichkeit 
zur intrazellulären Persistenz in einer relativ gering virulenten Form. Es kommt 
nicht – wie beim „normalen“ Staphylococcus aureus – nach der Phagozytose in 
die Wirtszelle zu deren Zerstörung durch die massive Ausschüttung von α-Toxin. 
Dadurch wird der Nachweis in Abstrichuntersuchungen erschwert 
beziehungsweise unmöglich, und es besteht ein erhöhter Schutz vor den 
körpereigenen Abwehrmechanismen und vor der Exposition gegenüber 
antimikrobiellen Substanzen. Noch Jahre später kann es dann zur Rückkehr in die 
schnell wachsende und aggressive Form kommen. Dies scheint ein wichtiger 
Grund für die Therapieresistenz, die Chronifizierung und die hohe 
Rezidivneigung der Osteomyelitis zu sein [160, 161].  
 
FISCHER ET AL. haben in Experimenten mit Meerschweinchen [39] den 
Zusammenhang zwischen osteosynthetischen Operationen und einer späteren 
Infektion mit Staphylococcus aureus aufgezeigt. Verschiedene Abwehr-
mechanismen an der Grenzfläche zum Fremdmaterial (zum Beispiel metallische 
Implantate, PMMA-Ketten) fördern und erleichtern die Anheftung des Erregers an 
dessen Oberfläche – der erste Schritt zur Kolonisation. Dabei scheint neben 
Fibrinogen (beziehungsweise Fibrin), Kollagen und Laminin vor allem das 
Fibronektin eine große Rolle zu spielen. Beim Einbringen des Implantats kommt 
es durch den direkten Kontakt und die lokale Abwehrreaktion zu einer 
Ummantelung mit diesen Stoffen. Einige Bakterien besitzen ihrerseits sogenannte 
Adhäsine, die zum Beispiel das Fibronektin erkennen, mit ihm in Interaktion 
treten und die lokale Anheftung bedingen [21, 39]. Diese Adhäsine gehören zu 
einer bestimmten Gruppe von Oberflächenproteinen, den „microbial surface 
components recognising adhesive matrix molecules“ (MSCRAMM). 
MSCRAMM-positive Stämme von Staphylococcus aureus finden sich bei 
Patienten mit Osteomyelitiden und septischen Arthritiden wesentlich häufiger als 
bei Patienten mit Infektionen der Weichteile. Allerdings konnte im Tierversuch 
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kein signifikanter Unterschied zwischen MSCRAMM-positiven und 
MSCRAMM-negativen Stämmen bezüglich der Fähigkeit, eine implantat-
assoziierte Osteomyelitis hervorzurufen, aufgezeigt werden [27]. Die 
Bindungsmöglichkeit an Fibrinogen bietet eine weitere Erklärung für den Schutz 
der Bakterien und somit für ihre Persistenz, da sie sich mit einer „körpereigenen“ 
Hülle umgeben und die Abwehr umgehen können. Ein ähnlicher Effekt wird 
durch die Bildung eines sogenannten „Biofilms“ aus Schleim erzielt [24, 53].  
 
Zusätzlich wurde festgestellt, dass aus der Umgebung von Fremdkörpern 
gewonnene polymorphkernige Leukozyten weniger Superoxide produzieren und 
weniger enzymhaltige Granula haben. Sie sind somit nicht mehr in der Lage, 
effektiv gegen  Bakterien vorzugehen. Auch die Opsonierung von Staphylococcus 
aureus, das heißt die Kenntlichmachung für andere Komponenten des 
Immunsystems, und die darauf folgende Abtötung des Keims sind dabei stark 
reduziert [21, 111]. 
 
All dies unterstreicht die Bedeutung eines konsequenten Therapieregimes. Neben 
der unabdingbaren chirurgischen Intervention, die auf das radikale Débridement 
und die Schaffung beziehungsweise Wiederherstellung der Stabilität und des 
umgebenden Weichteilmantels abzielt, bildet die adjuvante antimikrobielle 
Behandlung den wichtigsten Bestandteil dieses Konzepts (vgl. Zitat S. 18 oben). 
Die gezielte systemische Applikation nach Erregernachweis und Resistogramm 
wird allgemein empfohlen [59, 87, 141] und muss meist intravenös verabreicht 
werden [50, 77]. Die antibiotische Therapie der Osteomyelitis, die von MADER 
ET AL. umfassend besprochen wird [87], bringt jedoch vielfältige Probleme mit 
sich. Erwähnt seien hier die Schwierigkeit, eine ausreichend hohe Konzentration 
am und im Knochen zu erreichen – vor allem in Anbetracht der häufig 
eingeschränkten lokalen Perfusion [50, 53] –, die Notwendigkeit der langen 
Hospitalisation aufgrund der nötigen Applikationsdauer von 4-6 Wochen mit 
ihren hohen Kosten insbesondere beim Auftreten von Problemkeimen [74, 77, 87] 
und die Gefahr toxischer Nebenwirkungen [90]. 
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Aufgrund dieser Problematik nimmt heute die lokalantibiotische Behandlung 
einen immer größeren Stellenwert ein [66, 86, 109, 137]. Die häufigste 
Anwendung finden die Gentamycin-PMMA-Kugelketten (Septopal®) [8, 19], 
durch die lokal sehr hohe Konzentrationen des Antibiotikums erreicht werden 
können, ohne zu systemisch toxischen Wirkungen zu führen [19, 87, 163]. 
Verschiedene Untersuchungen mit Beobachtungszeiträumen bis zu 10 Jahren 
haben gezeigt, dass hiermit eine Rezidivfreiheit von bis zu 90 % erreicht werden 
kann [zit. n. 58]. Trotzdem weist diese Therapie viele Mängel auf. Die Elution, 
das heißt die Ausschwemmung des Gentamycins aus dem PMMA, erfolgt sehr 
rasch, so dass der nötige Wirkspiegel nur für 2-3 Wochen aufrechterhalten werden 
kann und aufgrund des erhöhten Selektionsdrucks die Gefahr der Überwucherung 
mit resistenten Keimen und der Entstehung der oben besprochenen SCV [160] 
besteht. Zusätzlich beeinflusst das PMMA die lokalen Abwehrmechanismen, da 
es einen Fremdkörper darstellt, und es bietet nach der vollständigen Abgabe des 
Antibiotikums hervorragende Besiedlungsbedingungen für Bakterien [87]. Aus 
diesen Gründen müssen die Kugelketten stets in einem weiteren operativen 
Eingriff mit allen seinen Risiken (Vollnarkose, erneute Schädigung des 
Weichteilmantels, Keimverschleppung) entfernt werden [74, 86, 109, 172]. Beim 
Versuch der transkutanen Entfernung kommt es gehäuft zum Ablösen der 
PMMA-Kugeln von der Kette, da diese fest im Bindegewebe verbacken sind, und 
sie können dann nur noch erschwert aufgefunden und extrahiert werden [66, 109, 
168]. Ein weiterer Nachteil des PMMA als Trägersubstanz ist, dass es nur 
industriell gefertigt werden kann und das verwendete Antibiotikum aufgrund der 
Verarbeitungstechnik sehr hitzestabil sein muss. Dadurch ist die Anwendungs-
möglichkeit weiter eingeschränkt [58]. 
 
Um diese Probleme zu umgehen und eine größere Flexibilität in der Anwendung 
zu erreichen, wurde und wird nach anderen Trägersystemen für die lokal-
antibiotische Therapie gesucht, die eine bessere Biokompatibilität und die 
Möglichkeit zur Verwendung verschiedener, auch thermolabiler Antibiotika 
bieten sollen [72, 74, 99, 109, 162, 168, 172]. Dabei scheinen vor allem neue 
Knochenzemente vielversprechend zu sein, die osteoinduktiv wirken und in den 
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normalen Knochen eingebaut werden können [42, 74]. Die Notwendigkeit eines 
Folgeeingriffs entfällt somit. Verschiedene Substanzen weisen Elutions-
eigenschaften auf, durch die bis zu 12 Wochen lang lokal wirksame 
Konzentrationen aufrecht erhalten werden können [87, 102]. Als besonders gut 
geeignet hat sich Hydroxylapatit erwiesen [23, 70, 145], das alle genannten 
Forderungen erfüllt, zusätzlich einen Ca-Speicher für den Aufbau neuen 
Knochenmaterials darstellt und dem Chirurgen die einfache und flexible 
Handhabung und gute Rekonstruktionsmöglichkeiten bietet [53, 58, 131]. 
 
Diese neuen Therapieverfahren können nur in (tier-)experimentellen Studien 
ausgearbeitet, verbessert und vorklinisch erprobt werden. Das Ziel des 
wissenschaftlichen Krankheitsmodells ist, „[...] die als wichtig angesehenen 
Eigenschaften des Vorbildes auszudrücken und die nebensächlichen außer Acht 
zu lassen, um somit ein Vorbild, Muster oder gar Urbild des Forschungsobjektes 
zu erhalten“ [zit. n. 138]. Dabei ergeben sich insbesondere bei der Komplexität 
und Heterogenität chronischer Erkrankungen große Probleme. Durch die 
multiplen Variablen, die die Entstehung und den Verlauf der Osteomyelitis 
beeinflussen, und durch die uneinheitlichen Behandlungsstrategien ist es fast 
unmöglich, ein überschaubares und realisierbares Protokoll für valide klinische 
Studien zu entwerfen [4, 26, 138, 159]. Nur in standardisierten experimentellen 
Untersuchungen können die unterschiedlichsten Faktoren kontrolliert und ihre 
Bedeutung erforscht werden [80, 139]. Es ist jedoch außerordentlich schwierig, 
ein zuverlässiges, reproduzierbares und wirtschaftlich akzeptables Tiermodell zu 
entwickeln, das gute Voraussetzungen für umfassende Studien schafft, sehr eng 
mit der Pathologie beim Menschen korreliert und somit eine möglichst genaue 
Vorhersagbarkeit bietet. 
 
Zum Herbeiführen von Knocheninfektionen sind verschiedene Methoden erprobt 
worden, die mit unterschiedlichen Erregern, Tierarten und Operationstechniken 
arbeiten. Es hat sich gezeigt, dass das Hervorrufen der lokal begrenzten Infektion 
eines langen Röhrenknochens sehr problematisch beziehungsweise aufwendig ist 
[3, 15]. Dabei spielt die hohe Resistenz des intakten Knochens gegenüber 
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Infektionen eine große Rolle, die durch verschiedene Manipulationen 
(Frakturierung, Fremdkörperimplantation, Nekrotisierung etc.) herabgesetzt 
werden muss, um mit niedrigeren Keimzahlen arbeiten zu können und somit 
systemische Komplikationen zu vermindern beziehungsweise zu vermeiden [125]. 
Die heute gebräuchlichen Modelle lassen sich vereinfacht in drei Gruppen 
einteilen: 
 
1. Die einen nutzen das bereits 1941 von SCHEMAN ET AL. 
veröffentlichte Prinzip der intramedullären Injektion einer 
sklerosierenden Substanz und der nachfolgenden, lokalen Applikation 
einer Bakteriensuspension [133] – im Folgenden „Sklerosierungs-
methode“ genannt. 
 
2. Bei anderen erfolgt das Verabreichen des Erregers auf eine 
Fremdkörperimplantation oder die künstliche Frakturierung des 
Knochens, wie es von ANDRIOLE ET AL. beschrieben wird [3] – im 
Folgenden „Fremdkörpermethode“ genannt. 
 
3. Das dritte Verfahren, das schon 1885 von RODET [127, 128] geschildert 
wurde, beruht auf der alleinigen intravenösen Gabe des Keims. 
 
Die letztgenannte Methode wird vor allem bei Mäusen und Hühnern angewendet 
[34, 88, 115, 147]. Sie zeichnet sich durch einen niedrigen Kostenaufwand und 
die Möglichkeit, mit hohen Fallzahlen zu arbeiten, aus. Große Nachteile stellen 
jedoch die geringe Knochengröße der Tiere dar, die die Evaluation gängiger 
Therapieverfahren (zum Beispiel Osteosynthese mit Marknagelung oder Nutzung 
von Knochenzement) erschwert, sowie die niedrige Rate induzierter ossärer 
Läsionen bei gleichzeitig unumgänglichen systemischen Komplikationen (vor 
allem Nierenabszesse und septische Kachexie) [78, 128, 133]. Außerdem 
entspricht das hervorgerufene Krankheitsbild eher der akuten, hämatogenen 
Osteomyelitis [34, 88, 147], so dass diese Methode zur Beobachtung chronischer 
Verlaufsformen nicht in Frage kommt und außer Acht gelassen werden kann. 
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 In den Versuchen zur chronischen, posttraumatischen Osteomyelitis wird 
vornehmlich Staphylococcus aureus genutzt [3, 4, 5, 25, 39, 40, 43, 88, 102, 105, 
142, 143], der mit 40-80 % auch die Statistik der Erreger beim Menschen anführt 
(vgl. Kap. 2.3, S. 13f). Seltener finden andere Keime wie Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli oder Bacteroides fragilis Anwendung [57, 100, 107, 
111, 112, 117, 132, 155], wobei dann die pathognomonischen Veränderungen und 
die Schwere der Erkrankung weniger stark ausgeprägt sind [107, 111]. Als 
Versuchstiere werden folgende Spezies eingesetzt:  
 
 Ratte,  
 Meerschweinchen,  
 Kaninchen,  
 Hund,  
 Schaf, 
 Schwein. 
 
 
Die Experimente mit Ratten wurden etwa zu gleichen Teilen nach der 
Fremdkörper- [42, 44, 53, 54, 70, 74, 145] und der Sklerosierungsmethode [79, 
94, 121, 126, 146, 173] durchgeführt. Vor allem bei letzterer zeigt sich eine hohe 
Korrelation zwischen Röntgenbefunden und mikrobiologisch nachgewiesener 
Bakterienzahl [126]. Außerdem können hohe Infektionsraten bis zu 93 % erzielt 
werden [121], und die makroskopischen und histologischen Befunde entsprechen 
den Charakteristika der Erkrankung beim Menschen [94, 121, 146]. Ferner konnte 
die große Bedeutung der sklerosierenden Substanz für die Entstehung und 
Chronifizierung der Infektion erwiesen werden, da die Tiere, die nur diese 
Substanz ohne nachfolgende Bakterieninokulation erhielten, höhere Krank-
heitszeichen aufwiesen als Tiere, denen allein die Erreger intramedullär appliziert 
wurden [126]. Die Vorteile des Rattenmodells sind die Zuverlässigkeit in 
Induktion und Nachweis der Infektion, die geringe Kostenintensität und die 
daraus resultierende Möglichkeit, mit hohen Fallzahlen zu arbeiten, sowie die 
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hohe Toleranz der Ratten gegenüber einer langfristigen hochdosierten Antibiose 
und gegenüber chirurgischen Manipulationen [94, 121, 126, 146]. Als Nachteil 
muss allerdings die geringe Größe der Tiere gesehen werden, da die kleine 
Markraumhöhle der Tibia nur ein Arbeiten mit Fremdkörpern und 
Osteosynthesematerial von maximal 2mm x 3mm x 4mm Größe erlaubt, und 
somit keine Evaluation komplexer chirurgischer Techniken ohne die Anwendung 
aufwendiger mikrochirurgischer Verfahren möglich ist [40, 42, 146]. 
 
An einem Meerschweinchen-Modell arbeiteten PASSL ET AL. [97, 111, 112, 
113]. Dabei wurden die Erreger je nach Versuchsgruppe nach der artifiziellen 
Frakturierung des Femur beziehungsweise nach der artifiziellen Frakturierung und 
nachfolgender intramedullärer Fixierung mittels Metalldraht lokal eingebracht, 
um eine möglichst detailgetreue Imitation der Situation am menschlichen 
Patienten zu erreichen. Eine chronische Osteomyelitis konnte schon mit einer 
Keimzahl von 104-105 Staphylokokken hervorgerufen werden, und diese zeigten 
sich in ihrer Pathogenität Escherichia coli deutlich überlegen [111]. Allerdings 
scheint die Zuverlässigkeit dieser Methode zweifelhaft zu sein, da auf das häufige 
Auftreten von Mischinfektionen und die Diskrepanz zwischen Röntgenbefund und 
kulturellem Nachweis der Infektion hingewiesen werden muss. So zeigten alle 
überlebenden, mit Staphylococcus aureus infizierten Tiere röntgenologische 
Hinweise auf eine Osteomyelitis (9/9); der eingebrachte Keim konnte jedoch nur 
in 6 von 9 Fällen in Abstrichuntersuchungen nachgewiesen werden [112]. Ein 
weiterer Nachteil liegt in der hohen Sterberate mit 5/14 [112] beziehungsweise 
6/24 [111], die bei höheren Keimzahlen (107 cfu) durch die Ausbildung einer 
toxisch-foudroyanten Sepsis sogar auf  circa 2/3 [113] beziehungsweise 14/24 
[111] ansteigt. Unter einer Antibiotikatherapie versterben 40-50 % der Tiere an 
enteritischen Komplikationen [95]. Zusätzlich einschränkender Faktor dieses 
Modells ist wiederum die geringe Knochengröße der Tiere. Vorteile bringen die 
einfach durchzuführende Anästhesie (intraperitoneale Injektion) und die geringe 
Kostenintensität. 
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Die meisten tierexperimentellen Untersuchungen zur Osteomyelitis werden am 
Kaninchen durchgeführt. Etliche Autoren arbeiten dabei mit der – teilweise leicht 
modifizierten – von ANDRIOLE ET AL. [3] eingeführten Fremdkörpermethode [4, 
5, 27, 32, 93, 100, 101, 102, 170, 172]. Die erzielten Infektionsraten schwanken 
stark und liegen zwischen 43 und 100 %, wobei letztgenannte Rate in einer 
Untersuchung mit nur 6 Tieren erreicht wurde [102]. Die Erstbeschreiber 
benutzten einen Stahlstift als Fremdkörper und infizierten 10 von 13 (77 %) 
beziehungsweise 14 von 16 Tiere (88 %), bei denen die Tibia zusätzlich zur 
Metallimplantation frakturiert wurde. Die Sterblichkeit lag bei bis zu 60 %, was 
aber durch die Anwendung hoher Keimzahlen (>108 cfu) zu erklären ist [3]. In 
aktuellen Veröffentlichungen liegen sie unter 10 % [27, 93, 100, 101]. NORDEN 
hat 1970 die Anwendung der Sklerosierungsmethode im Kaninchen-Modell 
detailliert beschrieben [103]. Die Infektion konnte histologisch bei 40 von 45 
Tieren (89 %) und kulturell bei 41 von 45 Tieren (91 %) nachgewiesen werden. 
Auch hier lag die Mortalitätsrate mit 30 % aufgrund des Austestens verschiedener 
Keimzahlen recht hoch. Dieses Modell wird seither am häufigsten genutzt [1, 28, 
55, 72, 81, 82, 84, 85, 104, 107, 108, 124, 131, 132, 142, 143, 159], und es 
wurden neben den histologischen Veränderungen auch andere klinische Aspekte 
der Osteomyelitis beim Kaninchen (zum Beispiel Gewichtsverlust sowie 
hämatologische und serologische Veränderungen) genauestens untersucht und ein 
spezielles Röntgen-Score-System entwickelt [107]. Die Infektionsraten sind in 
den aktuellen Veröffentlichungen mit 88-100 % sehr konstant, und die Mortalität 
liegt zwischen 5 und 13 % [72, 131, 142, 143, 149]. Auch die Kombination von 
Fremdkörper- und Sklerosierungsmethode wurde mehrfach versucht, zeigte neben 
guten Infektionsraten von 63-100 % aber eine mit 25-31 % recht hohe Mortalität 
[36, 38, 57, 123, 138, 149]. Bei Experimenten, in denen die Keime direkt in einen 
lokalen Defekt (zum Beispiel nach operativer Durchtrennung des Knochens) 
eingebracht wurden, gingen die Infektionen in circa 66-89 % der Fälle an. Es 
fehlen allerdings Angaben über die Sterblichkeit [43, 99, 144]. Die Vorteile der 
Kaninchen-Modelle liegen in der geringen Kostenintensität (niedrige 
Anschaffungs- und Haltungskosten, einfache Anästhesieverfahren) und in der 
durch die häufige Nutzung erwiesenen Zuverlässigkeit. Die klinischen, 
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histologischen und radiologischen Veränderungen der chronischen Osteomyelitis 
beim Menschen werden gut simuliert [26, 80], und es erfolgten umfangreiche 
Studien zur Antibiose (mit Messungen von Gewebekonzentrationen), 
histologische Untersuchungen und die Evaluation verschiedener chirurgischer 
Therapieverfahren, so dass das Kaninchen als „klassisches Versuchstier der 
Osteomyelitisforschung“ bezeichnet werden kann [95]. Einschränkend muss auf 
die – wie beim Meerschweinchen – erhöhte Sterblichkeit unter langfristiger 
Breitband-Antibiose aufgrund des Auftretens von pseudomembranösen Kolitiden 
hingewiesen werden [80, 95]. Auch die Knochengröße der Tiere könnte für 
Versuche mit ausgedehnten Osteosyntheseverfahren von Nachteil sein, obwohl 
die Tibia des Kaninchens in etwa die Ausmaße eines menschlichen Os 
metacarpale hat [36]. 
 
Ein Hunde-Modell wurde von DEYSINE ET AL. entwickelt [31]. Abweichend 
von den bisher beschriebenen Methoden werden dabei Barium und eine 
Bakteriensuspension direkt in zwei die Tibia versorgende Arterien injiziert. Diese 
müssen zuerst freipräpariert werden, was technisch schwierig und aufwendig ist. 
Da die erzeugte Infektion stets einen foudroyanten Verlauf mit letalem Ausgang 
nimmt, zeigen sich große Unterschiede zur chronischen Osteomyelitis beim 
Menschen mit ihrer eher geringen Mortalität bei hoher Morbidität, und auch 
histologisch entspricht sie eher der akuten, hämatogenen Osteomyelitis [26, 80, 
95]. Ein anderer Versuchsaufbau geht auf FITZGERALD zurück [40]. Dabei 
kommt die Fremdkörpermethode zum Einsatz, und die Erfolgsrate liegt mit 93 % 
hoch. VARSHNEY ET AL. verzichten nach der lokalen Installation der 
Keimsuspension gänzlich auf weitere Manipulationen, was jedoch eine höhere 
Keimzahl (108 cfu) erfordert und wiederum zu systemischen Komplikationen und 
zu septischen Verläufen führt [156, 157]. Hundemodelle werden jedoch nur selten 
angewendet [15, 41, 117], da sie vor allem durch ökonomische aber auch ethische 
Erwägungen limitiert sind [26, 80]. Die Anschaffungs- und Haltungskosten sind 
enorm hoch, und auch die Materialkosten sind höher als bei Kleintieren, da 
aufwendigere Narkoseverfahren (Epidural-Anästhesie oder Intubationsnarkose) 
zur Anwendung kommen müssen. Die Vorteile liegen vor allem in der 
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Möglichkeit vielfältiger chirurgischer Interventionen – so ist zum Beispiel auch 
die Nutzung lokaler Muskellappen oder freier Lappen möglich – und auch in der 
relativen Resistenz gegenüber toxischen Effekten einer eventuellen Antibiose [26, 
80, 125]. 
 
Mit Schafen wird in Experimenten zur chronischen Osteomyelitis nur sehr selten 
gearbeitet, obwohl die durchschnittlichen Laborkosten mit 1,50 US-$ pro Tag 
deutlich unter denen von Hunden mit 8,00 US-$ pro Tag liegen (Angaben von 
1997) [62]. Die durchschnittlichen Infektionsraten liegen sowohl bei der 
Sklerosierungs- als auch bei der Fremdkörpermethode recht hoch. Allerdings 
treten häufig Mischinfektionen auf [134]. KAARSEMAKER ET AL. berichten über 
die systemische Aussaat der Erreger, die bei 7 von 12 Tieren zur foudroyanten 
Sepsis führte. Dies konnte nur durch eine Single-shot-Antibiose eingedämmt 
werden, die allen anderen Tieren eine Stunde postoperativ verabreicht wurde [62]. 
Andere Autoren beschreiben die Notwendigkeit einer Tenotomie der 
Achillessehne an der betroffenen Extremität, da es ansonsten im Versuchsablauf 
unter normalen Belastungen zu Frakturen kommt [134, 165]. Diese 
Komplikationen führen zu einem erhöhten Aufwand und schränken 
Durchführbarkeit, wirklichkeitsnahe Simulation und Übertragbarkeit des Modells 
stark ein. Vorteilhaft ist die Größe des Knochens, die die Evaluation aller 
chirurgischer Therapieverfahren erlaubt und vergleichbar mit der Situation am 
menschlichen Patienten ist. 
 
Beim Schwein kam ein Modell zur Anwendung, bei dem eine 1cm x 2cm große 
Spongiosakammer im Femur mit einer definierten Keimsuspension inokuliert und 
dann mit Knochenzement (PMMA) als Fremdkörper verschlossen wurde. Alle 
Infektionen gingen an, wobei die mit 5 Tieren äußerst geringe Fallzahl 
berücksichtigt werden muss [71]. Andere Versuche mit Schweinen dienen der 
Entwicklung einer chronischen, mandibulären Osteomyelitis und verwenden die 
Sklerosierungsmethode [114]. Positiv gewertet werden müssen die durch die 
Knochengröße gegebene Möglichkeit zur suffizienten Erprobung vielfältiger 
chirurgischer Behandlungsverfahren und die Gelegenheit zur häufigen 
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Probenentnahme beziehungsweise langfristigen intravenösen Antibiose über einen 
Venenverweilkatheter. Limitierend für die wissenschaftliche Nutzung sind jedoch 
die enormen Anschaffungs- und Haltungskosten sowie der höhere Aufwand 
operativer Verfahren (Personal, Intubationsnarkose et cetera). 
 
Jedes dieser Tiermodelle hat Vor- und Nachteile, und es haben sicherlich alle zu 
weiteren Erkenntnissen und zur Verbesserung von Diagnose und Therapie der 
Erkrankung beigetragen. Es ist wichtig, Krankheitsmodelle mit unterschiedlichem 
Versuchsaufbau und verschiedenen Tierarten zu erarbeiten, um den Einfluss 
dieser Faktoren auf die Ergebnisse beurteilen und methodische Fehler erkennen zu 
können. Es gibt also kein Modell, das für sich allein in Anspruch nehmen dürfte, 
„ideal“ zu sein. Aufgrund der vielfachen und weit verbreiteten Anwendung auch 
durch andere Autoren kann jedoch das Kaninchen-Modell nach NORDEN für die 
Erforschung der chronischen Osteomyelitis und ihrer Behandlungsmethoden als 
Standard bezeichnet werden [93]. Aufgabe dieser Arbeit ist festzustellen, ob 
dieses Tiermodell für Untersuchungen zur Verwendung von Hydroxylapatit-
Zement als Trägersubstanz zur lokalantibiotischen Therapie der Osteomyelitis 
geeignet ist. Besonderes Augenmerk muss auf die Erfüllung folgender Kriterien 
gelegt werden:  
 
1. Die Infektion muss zuverlässig induziert werden, ohne zu 
gravierenden respektive vital bedrohlichen Begleiterkrankungen zu 
führen. 
 
2. Die im Tiermodell erzeugten Veränderungen müssen der 
pathognomonischen Symptomatik der chronischen, 
posttraumatischen Osteomyelitis beim Menschen entsprechen 
beziehungsweise möglichst nahe kommen. 
 
3. Es muss ein Zeitpunkt definiert werden, zu dem zuverlässig ein 
chronisches Stadium der Osteomyelitis erreicht ist, um dann 
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verschiedene Therapie- oder Diagnoseverfahren evaluieren zu 
können. 
 
4. Es muss die Voraussetzung zur Fremdkörperimplantation gegeben 
sein, um unterschiedliche Therapieansätze testen und vergleichen zu 
können. 
 
5. Das Modell muss einfach reproduzierbar und wirtschaftlich 
akzeptabel sein. 
 
 
zu 1: Die Infektion wurde bei 11 von 12 Tieren (92 %) nachgewiesen. Dabei 
galt ausschließlich der kulturelle Nachweis des inokulierten Staphylococcus 
aureus (AZZ 616-5 X) inklusive der klonalen Identifikation mittels PFGE als 
Bewertungskriterium, um falsch positive Befunde durch eventuelle 
Kontamination zu vermeiden. Obwohl auch das Tier 6 der Gruppe I radiologisch 
Entzündungszeichen aufwies (vgl. Tab. 6, S. 49), muss von einem Modell-
versagen ausgegangen werden, da weder der histomorphologische noch der 
mikrobiologische Nachweis einer Infektion erbracht werden konnte. Dieses 
Ergebnis lässt sich mit denen anderer Autoren vereinbaren, die ebenfalls den 
kulturellen Nachweis des eingebrachten Erregers als wichtigsten Maßstab sehen: 
NORDEN ET AL. erreichten in verschiedenen Untersuchungen Infektionsraten 
von 91-100 % [103, 104, 108]; MADER ET AL. erzielten ebenfalls 91-100 % [81, 
82, 84, 85]; und SHIRTLIFF ET AL. waren in 93 und 100 % erfolgreich [142, 
143].  
 
In allen genannten Arbeiten sind 106 beziehungsweise 3 x 106 cfu Staphylococcus 
aureus inokuliert worden, so dass eine gute Vergleichbarkeit gegeben ist. Die 
Keime wurden – wie in der vorliegenden Arbeit – stets von an Osteomyelitis 
erkrankten Patienten gewonnen. Die Injektion der Keimsuspension wurde bei 
jedem Tier nur einseitig vorgenommen. Andere Autoren benutzen die Beine der 
Gegenseite als Kontrollgruppe, was nicht gerechtfertigt scheint, da es zu 
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hämatogener Streuung beziehungsweise Infektion über die Operationswunde und 
damit zur Verfälschung der Ergebnisse kommen kann [57]. 
 
Mit den eigenen Beobachtungen (vgl. S. 40) übereinstimmend beschreibt 
NORDEN [103] die Krankheitszeichen der Tiere: In den ersten Tagen 
postoperativ zeigten sie ein Schonhinken. Nach einer Woche war keine 
Bewegungseinschränkung mehr festzustellen. Das betroffene Bein war etwas 
überwärmt und leicht geschwollen. 90 % der Tiere entwickelten auf der operierten 
Seite Abszesse – 20 % auch auf der Gegenseite –, die jedoch spontan abheilten. 
Trotz uneingeschränkter Aktivität und scheinbar normalen Ess- und 
Trinkverhaltens verloren die Tiere initial an Gewicht (durchschnittlich –255 g am 
20. Tag), und das Ausgangsgewicht wurde auch bis zum 40. Versuchstag 
(durchschnittlich –82 g) noch nicht wiedererlangt, während die uninfizierten 
Kontrolltiere stetig zunahmen (durchschnittlich +822 g am 40. Tag). Bei einem 
verstorbenen Tier wurde bei der Obduktion ein renaler Abszess diagnostiziert, 
und in der entnommenen Blutkultur wurde der inokulierte Keim nachgewiesen. 
Davon abweichend trat bei dem in der vorliegenden Arbeit beschriebenen 
Versuch nur ein prätibialer Abszess auf, und die nach der Sakrifikation 
entnommenen Organe zeigten bei keinem Tier pathologische Veränderungen. Der 
Verlauf des Körpergewichts (vgl. Abb. 4 und Abb. 5, S. 41) ist wiederum nahezu 
identisch mit NORDENS Beobachtungen: Am 21. Tag hatten die Tiere einen 
durchschnittlichen Gewichtsverlust von –125 g, und erst nach 42 Tagen war eine 
Zunahme von durchschnittlich +119g im Vergleich zum Ausgangsgewicht zu 
verzeichnen. Auch die Ergebnisse der Hämatokrit- und Leukozytenkontrollen 
sind annähernd deckungsgleich (vgl. Abb. 7, S. 43 und Abb. 9, S. 45). NORDEN 
hat zusätzlich die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit als Entzündungs-
parameter gemessen. Hier zeigten sich bis zum 3. postoperativen Tag ein starker 
Anstieg und im weiteren Verlauf bis zum 21. Tag ein Rückgang auf den 
Normalwert. In Korrelation dazu konnte in den eigenen Versuchen ein initial 
starker Anstieg des CRP festgestellt werden, das ab dem 35. Tag wieder im 
Normbereich lag (vgl. Abb. 10, S. 45). 
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NORDEN verzeichnete in seinen ersten Versuchen zur Osteomyelitis am 
Kaninchen [103, 104] Sterberaten von 30 beziehungsweise 41 % [103, 104]. Die 
Mortalität konnte später aber enorm gesenkt werden und lag in den weiteren 
Versuchsreihen zwischen 5 und 14 % [84, 108, 142, 143]. Im hier beschriebenen 
Versuch verstarb ein Tier direkt postoperativ. Auch die daraus resultierende 
Sterblichkeit von 1/13 (8 %) stimmt also mit den Ergebnissen anderer Autoren 
überein. 
 
 
zu 2.: Die allgemeinen Krankheitszeichen wie Fieber, reduzierter 
Allgemeinzustand, Überwärmung und Schwellung der Extremität sind zwar 
Hinweise auf das infektiöse Geschehen und finden sich auch beim Kaninchen, sie 
können aber nicht die Vergleichbarkeit des Modells mit der Erkrankung beim 
Menschen begründen. Die zuverlässigsten klinischen Zeichen der Osteomyelitis 
im Kaninchen-Modell sind Gewichtsverlust, Leukozytose und Entzündungs-
parameter (BSG, CRP) [28, 32, 103]. Diese zeigten im Versuchsverlauf typische 
Veränderungen (vgl. S. 40ff und S. 44ff). Auch die anderen hämatologischen und 
serologischen Parameter bieten Anhaltspunkte. Es wurde jedoch nachgewiesen, 
dass keine signifikante Korrelation zur Schwere und Ausprägung der Infektion 
besteht [32, 84]. Daher müssen hier vor allem die charakteristischen 
radiologischen, makroskopischen und histomorphologischen Veränderungen der 
Osteomyelitis betrachtet werden. 
 
Bei 11 von 12 Tieren zeigten sich nach der Sakrifikation schon makroskopisch 
Eiteransammlungen und die Zerstörung der normalen Knochenstrukturen im 
Bereich der Metaphyse. Diese Befunde bestätigten sich in den histologischen 
Untersuchungen, die nach dem von SMELTZER ET AL. [144] entwickelten 
System dokumentiert wurden (vgl. Tab. 4, S. 37 und Abb. 18, S. 53). Dabei 
stellten sich stets entzündliche Infiltrationen und eine periostale Reaktion dar, die 
meist von zahlreichen nekrotischen Arealen, Sequestern und intramedullären 
fibrotischen Veränderungen begleitet wurden. Berücksichtigt werden muss die 
mögliche Beeinflussung des histomorphologischen Bildes durch das 
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Sklerosierungsmittel. Dieses führt nämlich initial am Knochen zu aseptischen 
Nekrosen, die nur sehr schwer von den infektbedingten, septischen Nekrosen zu 
unterscheiden sind. Diese Alterationen spielen aber nach 3 Wochen keine Rolle 
mehr, da sie dann kompensiert sind und nicht mehr in Erscheinung treten [26, 80, 
159]. Die beschriebenen histologischen Ergebnisse decken sich mit den 
Schilderungen anderer Autoren [32, 99, 101, 139, 170, 172]. NORDEN ET AL. 
berichten ausführlich über die Histopathologie im Kaninchen-Modell [107]: 
Bereits nach 7 Tagen können große, intramedulläre Abszesse, eine leichte reaktive 
Verdickung des Periosts und vereinzelte Bakterienkolonien im Operationsbereich 
ausgemacht werden. Später sind diese Veränderungen auch in den benachbarten 
Regionen des Knochens anzutreffen, und es kommt zusätzlich zur Destruktion der 
Kortikalis und zur Ausbildung von Sequestern mit großen Ansammlungen des 
inokulierten Keims. Nach 28 Tagen ist die Knochenzerstörung so stark 
fortgeschritten, dass es zu einer extraossären Ausbreitung der Entzündung 
kommen kann. Auch die reaktive Knochenneubildung nimmt zu, was als Versuch, 
den Krankheitsprozess lokal einzudämmen, interpretiert werden kann [171]. Diese 
histopathologischen Veränderungen sind in gleicher Form beim Menschen 
anzutreffen [28, 107], was sich auch in der Bewertung der eigenen 
Versuchsergebnisse gemäß der Einteilung nach BÖHM und KÖNN [9, 12] zeigte 
(vgl. Abb. 17, S. 52). 
 
Verschiedene Autoren haben festgestellt, dass die beschriebenen histologischen 
Alterationen mit den radiologischen Zeichen im Kaninchen-Modell korrelieren, 
diesen jedoch um einige Tage vorausgehen [103, 107, 142, 144]. Die ersten 
Veränderungen im Röntgenbild zeigen sich zwischen 14 und 21 Tagen nach der 
Keiminokulation. Dies sind Schwellung oder Abszesse der umliegenden 
Weichteile, Abhebung, Verdickung beziehungsweise Unterbrechung des sonst 
schmalen Periostsaums, Verzerrung der normalen Knochenstruktur und reaktive 
Knochenneubildung. Nach etwa 40 Tagen sind diese Zeichen verstärkt 
ausgebildet und auf benachbarte Anteile des betroffenen Knochens ausgedehnt. 
Jetzt sind auch Zeichen der Osteolyse vermehrt auszumachen. Zu einer 
erheblichen Destruktion aller Knochenstrukturen treten häufig Sequester hinzu 
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[32, 84, 103]. Um die radiologische Bewertung zu standardisieren und somit 
Krankheitsstadien festlegen und sicher diagnostizieren zu können, und um die 
Ergebnisse unterschiedlicher Untersuchungen miteinander vergleichbar zu 
machen, sind verschiedene Röntgen-Score-Systeme für die Osteomyelitis 
entwickelt worden. SMELTZER ET AL. [144] beurteilen a) die Verbreiterung des 
Periosts, b) die Deformation der Knochenstruktur, c) die Aufweitung des Schafts, 
d) die Knochenneubildung und e) die Mitbeteiligung des Weichteilmantels. Etwas 
andere Kriterien legen NORDEN ET AL. [107] an, die neben der 
Sequesterbildung, der periostalen Knochenneubildung und dem Grad der 
Knochendestruktion auch noch die regionale Ausdehnung der Infektion 
berücksichtigen und in die Auswertung (maximal 7 Punkte) einfließen lassen (vgl. 
Tab. 3, S. 34). Dabei erhielten die mit Staphylococcus aureus infizierten Tiere 
nach 7 Tagen durchschnittlich 3,1 ±1,1 Punkte, nach 14 Tagen 4,8 ±0,6 Punkte 
und nach 28 Tagen 6,3 ±1,2 Punkte. Diese stetige Zunahme der Ausprägung der 
radiologischen Parameter und ihre Korrelation zur Schwere der Erkrankung zeigte 
sich auch in anderen Untersuchungen [32, 84, 103, 144], und sie stimmt mit den 
eigenen Beobachtungen überein: Im Score-System erzielten die Tiere nach 21 
Tagen im Mittel 3,92 ±0,84 Punkte, und die Entzündungszeichen waren vor allem 
im proximalen Tibia-Drittel zu finden. Nach 42 Tagen waren im Mittel 4,58 ±1,43 
Punkte zu verzeichnen, wobei die Osteomyelitis in 5 von 6 Fällen in das mittlere 
Drittel fortgeschritten war (vgl. Tab. 6, S. 49). Die gute Vergleichbarkeit dieser 
Veränderungen beim Kaninchen mit denen am menschlichen osteomyelitischen 
Knochen wird deutlich, wenn man die diagnostisch-radiologischen Kriterien der 
Osteomyelitis beim Menschen betrachtet. Erste diffuse Hinweise im Röntgenbild 
sind häufig schwierig zu interpretieren und hinken auch hier hinter der 
Entwicklung der Infektion her. Es sind dies vor allem eine Schwellung des 
Weichteilmantels, eine Verdickung oder Abhebung des Periosts und eine fokale 
Osteopenie mit Aufhellungsherden im Metaphysenbereich. Ausgedehnte 
Knochenzerstörungen mit Demarkierung der anatomischen Strukturen und 
Sequesterbildung kommen erst später hinzu. Diese können neben den 
Sklerosierungen als Zeichen der chronischen Osteomyelitis gesehen werden [86, 
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116, 166]. Die Analogie der radiologischen Befunde bei Kaninchen und Mensch 
konnte auch in Studien nachgewiesen werden [57, 36, 103, 107]. 
 
 
zu 3.: An dieser Stelle muss noch einmal detailliert auf die histomorphologischen 
Befunde eingegangen werden. Um feststellen zu können, wann die Infektion in 
ein chronisches Stadium übergegangen ist, wurden die Tiere der Gruppe I bereits 
nach 21 Tagen sakrifiziert. Dabei konnten bei 5 von 6 Tieren Zeichen der 
chronischen, intraossären Entzündung nachgewiesen werden (vgl. Tab. 4, S. 37 
und Abb. 18, S. 53). Diese ging in 3 von 5 Fällen mit einer signifikanten Fibrose 
einher, was als weiteres Zeichen der Chronifizierung zu werten ist [12]. Die 
Mitbeteiligung der Kortikalis, eventuelle subperiostale Abszesse und vor allem 
die Sequesterbildung aufgrund der unregelmäßigen Knochenneubildung kamen 
als weitere Merkmale hinzu. Bei 4 von 6 Tieren wurden parallel dazu Zeichen für 
eine milde bis mittlere akute, intraossäre Entzündung – jedoch ohne 
intramedulläre Abszesse – festgestellt (durchschnittlicher Score von 1,00). Das 
Tier ohne Entzündungszeichen musste als Modellversager eingestuft werden, da 
auch die Abstrichuntersuchung negativ verlief. In der Gruppe II waren die 
Merkmale der akuten, intraossären Entzündung nach 42 Tagen rückläufig und nur 
noch bei 2 Tieren vorhanden (im Mittel 0,50 Punkte). Alle Charakteristika der 
chronischen Infektion verzeichneten hingegen eine deutliche Zunahme im 
Vergleich zur Gruppe I nach 21 Tagen. In der Einteilung nach BÖHM und KÖNN 
[9, 12] bestätigten sich diese Ergebnisse: Bereits nach 21 Tagen wurde bei 5 von 6 
Tieren der Gruppe I eine chronisch aggressive Osteomyelitis diagnostiziert. Nach 
42 Tagen wurde diese noch bei 2 von 6 Tieren der Gruppe II nachgewiesen, 
während die Infektion in 4 von 6 Fällen in die chronisch persistierende Form 
übergegangen war, die sich durch ein Überwiegen der Osteoblasten-Tätigkeit 
auszeichnet. Auch wenn auf die Schwierigkeit einer allgemein gültigen und 
verwertbaren Einteilung hingewiesen werden muss, da „[...] gerade die Vielfalt 
klinischer und pathologisch-anatomischer Bilder gleichsam ein Kennzeichen der 
chronischen Knocheninfektion ist“ [13], kann festgehalten werden, dass die hier 
vorgestellte Methode bereits nach 3 Wochen sicher zur Ausbildung eines 
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chronischen Stadiums der Osteomyelitis führt und die Infektion bis zur 6. Woche 
chronisch progressiv verläuft. 
 
 
zu 4.: In vielen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Kaninchen-Tibia trotz 
ihrer relativ geringen Größe die Voraussetzung zur Fremdkörperimplantation und 
zur Anwendung osteosynthetischer Verfahren erfüllt. Dabei wurden 
unterschiedliche Knochenzemente – teilweise als Trägersubstanzen für 
Antibiotika [38, 72, 99, 100, 101, 102] – oder auch andere Fremdkörper und 
Osteosynthesematerial [3, 4, 27, 32, 36, 93, 139, 170, 172] in den Knochen 
beziehungsweise die Markraumhöhle eingebracht. Die Kaninchen-Tibia hat in 
etwa die Ausmaße eines menschlichen Os metacarpale [36], so dass Marknägel 
mit bis zu 7 cm Länge verwendet werden können [32]. Experimentell können 
Knochenhöhlen erzeugt werden, die nur wenig kleiner sind als die bei Großtieren 
wie zum Beispiel dem Schaf. Diese führen trotzdem nicht zu der enormen 
Destabilisierung, die im Schaf-Modell die Durchtrennung der Achillessehne 
erforderlich machte, um Frakturen zu verhindern [4, 134, 165]. Die Ratten- und 
Meerschweinchen-Modelle können die Möglichkeit des Einsatzes ausgedehnter 
chirurgischer Verfahren aufgrund der zu geringen Knochengröße nicht bieten [40, 
42, 80, 146]. 
 
Ein großer Vorteil der Sklerosierungsmethode liegt in der Tatsache, dass zum 
Zeitpunkt der Induktion der Infektion kein Fremdkörper in den Knochen 
eingebracht werden muss. Das vereinfacht die operative Prozedur und ermöglicht 
außerdem die Evaluation einer größeren Bandbreite von Therapieverfahren, da 
später die Möglichkeit des Einbringens von Knochenzement oder von Implantaten 
ohne die vorherige, aufwendige – und eventuell komplikationsreiche [109] – 
Entfernung bereits vorhandener Fremdkörper besteht.  
 
Das Kaninchen-Modell ist ausgiebig zur Überprüfung verschiedener 
antibiotischer Therapieformen genutzt worden [105]. Trotzdem könnte es dabei zu 
Problemen kommen, da die Tiere relativ empfindlich gegenüber den toxischen 
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Nebenwirkungen sind. Unter langfristiger Breitband-Antibiose stieg die 
Sterblichkeit aufgrund des Auftretens von pseudomembranösen Kolitiden an. 
Dieser Effekt ist jedoch substanzabhängig, außerdem geringer ausgeprägt als beim 
Meerschweinchen und wurde bei lokalen Applikationsformen nicht beobachtet 
[80, 95, 143]. Die Verwendung von antibiotika-imprägnierten Knochenzementen 
führte lokal zu hohen Wirkstoff-Konzentrationen, während die systemischen 
Dosen äußerst gering blieben, und sie könnte so zur Optimierung der Therapie bei 
gleichzeitiger Minimierung des Risikos systemischer, toxischer Nebenwirkungen 
führen [99, 100, 101]. Das hier vorgestellte Modell kann folglich ohne Bedenken 
zur Testung von Hydroxylapatit-Zement als Trägersubstanz zur lokal-
antibiotischen Therapie der Osteomyelitis angewendet werden. 
 
zu 5.: Die gute Reproduzierbarkeit der Sklerosierungsmethode beim Kaninchen 
ist durch die vielfache Anwendung mit konstant hohen Infektionsraten erwiesen 
(vgl. S. 64f und S. 68ff). Das Modell zeichnet sich aus durch eine relativ einfach 
durchzuführende Gewinnung der Keimsuspension, durch die Anwendung eines 
günstigen und wenig aufwendigen Anästhesieverfahrens und durch die aufgrund 
des Verzichts auf eine Fremdkörperimplantation unkomplizierte Operations-
technik [103]. Diese Einfachheit und die gute Standardisierung der Methode sind 
besonders wichtig, um eine Versuchsreihe exakt planbar und den Aufwand 
überschaubar zu machen. Dabei muss vor allem auf eine niedrige Mortalitätsrate 
(vgl. S. 69f) geachtet werden, um die erforderliche Gruppengröße und die Anzahl 
eventueller Ersatztiere im Voraus abschätzen zu können und um sich vor einer 
unkalkulierbaren Kostenexpansion zu schützen. 
 
Genaue Angaben über den für die verschiedenen Tiermodelle benötigten Etat sind 
kaum zu finden. Es ist jedoch offensichtlich, dass Großtiere in der Anschaffung 
und Haltung wesentlich teurer sind als kleinere Tiere wie zum Beispiel Ratten, 
Meerschweinchen oder auch Kaninchen. Außerdem stehen sie meist nur in 
begrenzter Anzahl zur Verfügung [4, 80]. Der materielle und personelle Aufwand 
operativer Verfahren nimmt mit der Größe und dem Gewicht der Tiere ebenfalls 
zu. 1997 lagen die durchschnittlichen täglichen Laborkosten bei 1,50 US-$ 
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(Schaf) beziehungsweise 8,00 US-$ (Hund) [62]. Zusätzlich erfordert die Arbeit 
mit größeren Tieren auch spezielle bauliche Rahmenbedingungen, die nicht in 
jedem Tierlabor erfüllt werden. Experimente mit Kleintieren in Käfighaltung sind 
also wesentlich einfacher, (fast) überall durchführbar und gleichzeitig preiswerter. 
Sie haben zusätzlich den Vorteil, dass mit größeren Fallzahlen gearbeitet und 
demzufolge eine höhere statistische Relevanz erzielt werden kann.  
 
 
Schlussfolgerung: 
 
Es konnte zuverlässig eine chronische Osteomyelitis der Kaninchen-Tibia 
induziert werden. Die erzeugten klinischen, radiologischen und histologischen 
Veränderungen entsprechen der Pathognomie beim Menschen. Bereits nach 21 
Tagen ist die Infektion sicher in ein chronisches Stadium übergegangen. Das 
Modell hat gegenüber Versuchen mit Großtieren viele Vorteile, da es wesentlich 
preiswerter, einfacher durchzuführen, besser validiert und gut reproduzierbar ist 
und dennoch die Implantation von Fremdkörpern erlaubt. Folglich scheint es für 
Studien zur Evaluation neuer Antibiotika, innovativer Therapieverfahren und auch 
apparativer Diagnostik bestens geeignet, und es bietet eine breite Anwendbarkeit 
in der Forschung zur chronischen, posttraumatischen Osteomyelitis.  
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5  ZUSAMMENFASSUNG 
 
 
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der chronischen, posttraumatischen 
Osteomyelitis. Im ersten Teil wird zunächst eine umfangreiche Übersicht über die 
Pathogenese, Klinik, Diagnostik und Therapie der Erkrankung gegeben. Diese 
gewinnt durch die Zunahme offener Frakturen durch Unfälle und durch die 
Erweiterung operativer Frakturversorgungen zunehmend an Bedeutung. Dabei 
bleibt ihre Behandlung trotz der Verfügbarkeit potenter Antibiotika und 
aufwendiger chirurgischer Behandlungsverfahren problematisch. Die Folgen für 
den Betroffenen sind gravierend. 
 
Neue Erkenntnisse können nur in wissenschaftlichen Studien gewonnen werden. 
Dabei ist es aufgrund der Komplexität und Heterogenität chronischer 
Erkrankungen schwierig, aussagekräftige klinische Forschung zu betreiben. Umso 
wichtiger ist es, auf erprobte und zuverlässige experimentelle Krankheitsmodelle 
zurückgreifen zu können. In diesen können die unterschiedlichsten 
Einflußfaktoren erkannt und ihre Bedeutung erarbeitet werden. Zusätzlich können 
eventuelle Störfaktoren berücksichtigt und minimiert werden, um eine größere 
Aussagefähigkeit zu erlangen und somit zur Therapieoptimierung beizutragen. Im 
zweiten Teil dieser Arbeit wird daher detailliert auf die Induktion der chronischen 
Osteomyelitis im Tiermodell eingegangen. 
 
Die Aufgabe bestand darin, ein zuverlässiges Tiermodell zu etablieren, das der 
Evaluation einer neuen Träger-Wirkstoff-Kombination zur lokalantibiotischen 
Therapie von Knocheninfektionen dienen sollte. Gängige Modelle arbeiten mit 
Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, Hunden, Schafen und Schweinen. Dabei 
kommen – teilweise leicht modifiziert – zwei unterschiedliche Verfahren zum 
Einsatz: 
 
Die Sklerosierungsmethode wurde bereits 1941 von SCHEMAN ET AL. publiziert. 
Durch die intramedulläre Injektion einer sklerosierenden Substanz und die 
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nachfolgende, lokale Applikation einer Bakteriensuspension konnten chronisch 
progressive Knocheninfektionen hervorgerufen werden. Dieses Verfahren wurde 
1970 von NORDEN aufgegriffen und verfeinert. Daraufhin wurden die klinischen 
Aspekte der Osteomyelitis am Kaninchen genauestens untersucht, die 
Vergleichbarkeit mit den osteomyelitischen Veränderungen am menschlichen 
Patienten herausgearbeitet und ein spezielles, standardisiertes Röntgen-Score-
System entwickelt. Seither wurde das Modell für Antibiotikastudien, Messungen 
von Gewebekonzentrationen, histologische Untersuchungen und die Evaluation 
verschiedenster Therapieverfahren (hyperbarer Sauerstoff, Osteosynthese, 
Knochenzement) intensiv genutzt. 
 
Die Fremdkörpermethode wurde 1974 von ANDRIOLE ET AL. eingeführt. Dabei 
werden die Erreger nach der intramedullären Implantation eines Fremdkörpers 
oder der artifiziellen Frakturierung des Knochens lokal verabreicht. Auch dieses 
Modell kam seitdem häufig zur Anwendung. 
 
In fast allen Untersuchungen kommt Staphylococcus aureus zum Einsatz, da er 
auch beim Menschen der mit Abstand häufigste Erreger der Osteomyelitis ist und 
eine im Vergleich zu anderen Keimen besonders hohe Pathogenität im 
Knochengewebe aufweist. 
 
Die Sklerosierungsmethode hat den großen Vorteil, dass zum Zeitpunkt der 
Induktion der Infektion kein Fremdkörper in den Knochen eingebracht werden 
muss. Das verringert den operativen Aufwand und ermöglicht das Einbringen von 
Knochenzement oder von Implantaten zu einem späteren Zeitpunkt, ohne dass die 
Notwendigkeit der (komplikationsreichen) Entfernung bereits installierter 
Fremdkörper besteht.  
 
Die Vorteile der Verwendung von Kleintieren liegen vor allem in der geringen 
Kostenintensität, die die Möglichkeit der extensiven Nutzung mit sich bringt. Von 
Nachteil ist die geringe Knochengröße, die den Einsatz von Knochenzement oder 
anderer Implantate unmöglich macht. 
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Die Beurteilung aufwendiger chirurgischer Therapieverfahren ist Experimenten an 
größeren Tieren vorbehalten. Diese haben den Nachteil, dass sie wesentlich 
material- und personalintensiver sind, was zu einer extremen Kostenexpansion 
führt. Außerdem stehen Großtiere wie Hunde, Schafe oder Schweine meist nur in 
begrenzter Anzahl zur Verfügung, und die erforderlichen Rahmenbedingungen 
sind nicht in jedem Tierlabor gegeben. 
 
Aufgrund der Ergebnisse einer sorgfältigen Analyse und Revision der Literatur 
wurde in den eigenen Experimenten die Sklerosierungsmethode angewendet und 
das Kaninchen als Versuchstier gewählt. Die Infektion konnte zuverlässig 
induziert werden. Die erzielte Infektionsrate lag bei 92 % und war mit einer 
geringen Sterblichkeit von nur 8 % verbunden. Die Ergebnisse wurden durch 
klinische, serologisch-hämatologische, radiologische und histologische Analysen 
verifiziert und durch den kulturellen Erregernachweis mittels Abstrich-
untersuchungen und die klonale Identifizierung des inokulierten Staphylococcus 
aureus (AZZ 616-5 X) mittels Pulsfeldgelelektrophorese bestätigt. Es konnte 
nachgewiesen werden, dass die erzeugte Infektion bereits nach 21 Tagen sicher in 
ein chronisches Stadium übergegangen war. Die hervorgerufenen klinischen, 
radiologischen und histomorphologischen Veränderungen entsprechen der 
Pathognomie der chronischen, posttraumatischen Osteomyelitis beim Menschen. 
Es ist eine ausreichende Möglichkeit zur Fremdkörperimplantation gegeben. Der 
Versuchsaufbau ist einfach, gut reproduzierbar und relativ preiswert. Somit bietet 
das hier vorgestellte Tiermodell breite Anwendungsmöglichkeiten in der 
Osteomyelitisforschung, und es scheint für Studien zur Evaluation neuer – 
insbesondere auch lokalantibiotischer – Therapieverfahren optimal geeignet zu 
sein. 
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9  ANHANG 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 I 
Körpergewicht [g] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 7 14 21 22 23 24 25 26 27 28 35 42 
1 3833 3839 3801 3802 
2 3713 3550 3612 3636 
3 3492 3355 3150 3337 
4 3460 3297 3125 3257 
5 3443 3603 3250 3612 
6 
I 
4194 3989 3874 3900 
MW 3689 3606 3469 3591 
SA 267 246 306 230 
 
7 3561 3571 3758 3978 3962 3955 4007 4067 4158 4097 4123 4240 4344 
8 3833 3523 3381 3355 3357 3438 3363 3533 3565 3487 3465 3623 3748 
9 3539 3296 3258 3225 3186 3187 3209 3303 3305 3200 3226 3433 3654 
10 4027 3966 3636 3870 3862 3833 3854 3910 3852 3905 3915 3998 4185 
11 3377 3161 3159 3048 2960 2937 2926 2977 2979 2810 2967 3103 3204 
12 
II 
3246 3104 3106 3201 3302 3312 3161 3234 3312 3145 3236 3245 3160 
MW 3597 3437 3383 3446 3438 3444 3420 3487 3529 3441 3489 3607 3716 
SA 264 292 241 351 359 354 386 365 388 446 406 402 445 
Veränderung des Körpergewichts (MW) 
Zeitraum [d] 0-7 0-14 0-21 0-28 0-35 0-42 
Gruppe I -84 -221 -99  
Gruppe II -160 -214 -151 -109 +10 +119 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 
Hämoglobin [mmol/l] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 8,0 7,1 7,6 7,4 7,2 
2 8,3 7,4 7,4 7,3 7,4 
3 9,1 8,9 8,6 7,9 7,7 
4 8,1 7,5 7,5 7,2 7,4 
5 8,3 8,0 7,9 8,8 8,3 
6 
I 
7,7 7,6 7,9 8,1 7,7 
MW 8,25 7,75 7,82 7,78 7,62 
SA 0,43 0,58 0,40 0,56 0,35 
 
7 7,9 7,8 7,7 7,9 7,6 7,3 7,9 8,2 7,8 
8 9,0 8,3 8,5 8,8 8,2 8,3 7,7 8,2 8,0 
9 8,9 8,1 8,8 8,4 8,0 7,5 7,0 6,6 7,2 
10 7,7 8,5 8,9 8,8 8,7 8,2 7,6 7,6 8,0 
11 8,7 7,9 8,4 7,9 7,8 7,4 6,9 7,2 7,5 
12 
II 
8,4 7,4 8,4 8,7 8,4 8,1 7,5 8,5 8,0 
MW 8,43 8,00 8,45 8,42 8,12 7,80 7,43 7,72 7,75 
SA 0,49 0,36 0,39 0,39 0,37 0,41 0,36 0,66 0,30 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 II 
Hämatokrit [Vol.%] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 38,8 34,7 36,9 36,5 34,0 
2 40,1 35,3 35,3 35,4 35,7 
3 44,4 43,2 41,9 38,4 37,8 
4 38,6 35,3 35,2 34,1 35,3 
5 40,9 39,4 38,1 44,1 41,1 
6 
I 
37,6 36,1 37,2 36,4 34,5 
MW 40,07 37,33 37,43 37,48 36,40 
SA 2,21 3,04 2,25 3,23 2,42 
 
7 36,8 37,9 37,0 38,4 37,4 35,4 37,8 40,1 38,0 
8 42,6 40,2 40,7 42,1 39,9 39,6 36,4 41,3 39,1 
9 42,4 39,1 42,4 40,6 38,7 35,7 32,9 32,5 36,4 
10 36,7 40,9 41,7 41,9 41,7 39,0 35,4 36,6 38,1 
11 41,8 37,6 40,0 38,4 37,3 35,8 32,5 35,2 36,9 
12 
II 
40,3 35,6 40,3 41,9 41,4 39,2 36,2 41,2 36,6 
MW 40,10 38,55 40,35 40,55 39,40 37,45 35,20 37,82 37,52 
SA 2,48 1,76 1,71 1,60 1,75 1,83 1,91 3,30 0,96 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 
 
 
 
 
Thrombozyten [109/l] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 346 437 795 596 459 
2 419 469 912 857 632 
3 177 300 690 894 510 
4 334 512 1032 795 492 
5 271 460 372 596 343 
6 
I 
578 674 1005 1098 682 
MW 354,17 475,33 801,00 806,00 519,67 
SA 124,55 110,53 224,98 175,09 111,60 
 
7 390 424 578 723 305 340 322 358 321 
8 262 423 624 567 512 509 314 347 243 
9 331 676 352 516 751 797 508 819 324 
10 381 585 630 730 705 622 409 479 516 
11 411 395 749 1275 815 766 597 554 465 
12 
II 
349 543 580 848 718 559 435 395 333 
MW 354,00 507,67 585,50 776,50 634,33 598,83 430,83 492,00 367,00 
SA 48,81 102,00 118,89 248,46 174,01 155,14 99,63 162,96 93,36 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 III 
Leukozyten [109/l] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 11,7 14,9 14,2 13,8 11,8 
2 9,8 16,1 15,8 15,2 14,1 
3 10,6 13,2 16,1 13,9 11,2 
4 10,4 15,6 16,8 15,8 12,6 
5 10,9 16,2 16,2 15,2 14,1 
6 
I 
10,1 14,3 13,9 16,2 13,4 
MW 10,58 15,05 15,50 15,02 12,87 
SA 0,61 1,06 1,07 0,90 1,10 
 
7 12,2 13,2 15,2 13,8 14,9 13,2 11,2 12,5 11,5 
8 9,1 12,2 14,2 13,6 13,8 12,5 12,6 13,7 10,7 
9 12,0 12,9 14,3 14,2 14,9 11,9 14,8 11,6 12,2 
10 9,8 13,8 14,6 15,8 15,7 15,2 13,7 12,1 11,9 
11 12,2 15,9 15,2 14,1 16,5 15,8 12,6 14,3 14,2 
12 
II 
10,6 13,1 15,2 14,7 15,1 15,9 14,8 15,2 13,7 
MW 10,98 13,52 14,78 14,37 15,15 14,08 13,28 13,23 12,37 
SA 1,23 1,17 0,43 0,73 0,82 1,61 1,29 1,27 1,22 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 
 
 
 
 
 
C-reaktives Protein (CRP) [mg/dl] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 0,2 4,0 3,2 1,4 1,8 
2 0,9 7,7, 5,9 3,4 2,2 
3 0,5 5,4 8,4 3,7 1,7 
4 0,2 4,8 4,3 0,5 0,4 
5 0,2 0,9 4,3 0,2 0,1 
6 
I 
0,8 5,4 6,2 2,7 2,1 
MW 0,47 4,70 5,38 1,98 1,38 
SA 0,29 2,04 1,69 1,37 0,82 
 
7 0,4 4,8 3,5 0,4 0,3 0,3 0,4 0,2 0,1 
8 0,5 8,1 2,3 3,8 3,0 2,4 1,6 0,9 0,9 
9 1,0 2,6 5,0 3,7 2,4 1,9 3,8 1,0 0,9 
10 0,5 3,8 1,9 5,4 1,8 1,7 0,9 1,5 1,6 
11 0,2 5,2 2,5 3,8 2,0 1,2 0,6 0,3 0,1 
12 
II 
0,1 2,9 5,0 0,5 0,5 0,6 0,2 0,4 0,2 
MW 0,45 4,57 3,37 2,93 1,67 1,35 1,25 0,72 0,63 
SA 0,29 1,83 1,25 1,85 0,97 0,73 1,22 0,46 0,55 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 IV 
Aspartat-Amino-Transferase (AST) [U/l] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 7 9 11 6 8 
2 8 10 12 7 9 
3 6 11 9 11 15 
4 8 8 8 6 12 
5 7 8 9 9 12 
6 
I 
9 8 8 6 8 
MW 7,5 9,0 9,5 7,5 10,7 
SA 1,0 1,2 1,5 1,9 2,6 
 
7 8 12 10 6 6 6 11 6 5 
8 12 12 6 10 9 12 12 10 9 
9 12 13 9 6 8 13 18 9 7 
10 11 10 7 11 7 10 10 6 6 
11 8 15 7 14 7 11 11 7 7 
12 
II 
10 57 9 7 6 10 8 6 4 
MW 10,2 19,8 8,0 9,0 7,2 10,3 11,7 7,3 6,3 
SA 1,7 16,7 1,4 2,9 1,1 2,2 3,1 1,6 1,6 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 
 
 
 
 
Alanin-Amino-Transferase (ALT) [U/l] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 16 14 14 12 12 
2 15 20 12 13 11 
3 19 28 29 23 21 
4 11 12 22 7 12 
5 17 22 9 17 15 
6 
I 
10 12 19 8 14 
MW 14,7 18,0 17,5 13,3 14,2 
SA 3,2 5,9 6,7 5,4 3,3 
 
7 19 19 9 14 17 15 17 17 17 
8 24 22 15 20 18 19 20 22 22 
9 31 28 18 23 20 21 25 28 31 
10 20 19 22 20 21 17 20 19 20 
11 22 23 21 15 16 19 21 19 21 
12 
II 
16 15 15 18 19 19 16 19 18 
MW 22,0 21,0 16,7 18,3 18,5 18,3 19,8 20,7 21,5 
SA 4,7 4,0 4,3 3,1 1,7 1,9 2,9 3,6 4,6 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 V 
 
Gamma-Glutamyl-Transferase (γGT) [U/l] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 4 4 4 4 5 
2 6 5 3 5 4 
3 3 3 4 3 5 
4 4 5 3 4 3 
5 6 4 5 4 5 
6 
I 
5 4 4 4 5 
MW 4,7 4,2 3,8 4,0 4,5 
SA 1,1 0,7 0,7 0,6 0,8 
 
7 4 3 4 4 3 3 4 4 4 
8 4 4 4 5 3 4 4 4 4 
9 3 3 5 4 4 4 4 4 4 
10 4 4 4 5 5 5 4 4 5 
11 4 3 5 4 4 4 4 3 4 
12 
II 
2 3 4 3 3 2 3 3 2 
MW 3,5 3,3 4,3 4,2 3,7 3,7 3,8 3,7 3,8 
SA 0,8 0,5 0,5 0,7 0,7 0,9 0,4 0,5 0,9 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 
 
 
Kreatinin [mg/dl] 
Tag 
Tier Gruppe 
0 3 7 14 21 22 28 35 42 
1 0,8 0,7 0,8 0,8 0,9 
2 1,0 0,9 0,9 0,9 0,8 
3 0,8 0,9 0,8 0,8 0,7 
4 0,9 0,9 0,8 0,8 0,8 
5 1,0 1,0 0,8 1,1 0,9 
6 
I 
0,9 0,9 1,0 0,9 0,9 
MW 0,90 0,88 0,85 0,88 0,83 
SA 0,08 0,09 0,08 0,11 0,07 
 
7 1,0 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,8 
8 1,0 0,8 0,8 0,9 0,9 0,9 0,9 1,1 1,0 
9 0,9 0,8 0,8 0,9 1,0 0,9 0,9 0,8 0,9 
10 0,9 1,0 0,8 0,8 0,8 0,8 0,9 0,9 0,9 
11 0,9 1,0 0,8 1,2 1,0 1,1 0,8 1,0 1,0 
12 
II 
1,0 0,7 1,0 0,7 0,8 0,7 0,9 0,9 0,9 
MW 0,95 0,87 0,85 0,90 0,90 0,88 0,88 0,93 0,92 
SA 0,05 0,11 0,08 0,15 0,08 0,12 0,04 0,09 0,07 
MW = Mittelwert   SA = Standardabweichung 
 VI 
Histomorphologische Befunde 
Einteilung nach BÖHM und KÖNN (vgl. S. 35f) [9, 12] 
Tier 
Gruppe 
(Zeitpunkt) Stadium der Infektion 
1 chronisch aggressive Osteomyelitis 
2 chronisch aggressive Osteomyelitis 
3 chronisch aggressive Osteomyelitis 
4 chronisch aggressive Osteomyelitis 
5 chronisch aggressive Osteomyelitis 
6 
I 
(21 d) 
keine Infektzeichen 
7 chronisch persistierende Osteomyelitis 
8 chronisch persistierende Osteomyelitis 
9 chronisch persistierende Osteomyelitis 
10 chronisch aggressive Osteomyelitis 
11 chronisch persistierende Osteomyelitis 
12 
II 
(42 d) 
chronisch aggressive Osteomyelitis 
 
 
 
 
 
 
Histomorphologischer Score 
Score nach SMELTZER ET AL. (vgl. Tab. 4, S. 37) [144] 
Tier 
Gruppe 
(Zeitpunkt) 
akute, 
intraossäre 
Entzündung 
chronische, 
intraossäre 
Entzündung 
periostale 
Entzündung 
Knochen-
nekrosen 
1 0 4 2 4 
2 1 3 2 3 
3 1 3 1 3 
4 2 2 2 4 
5 2 2 1 2 
6 
I 
(21 d) 
0 0 0 0 
MW 1,00 2,33 1,33 2,67 
SA 0,89 1,37 0,81 1,51 
7 0 3 1 3 
8 0 3 2 3 
9 0 4 2 4 
10 1 2 1 3 
11 0 3 2 2 
12 
II 
(42 d) 
2 3 2 2 
MW 0,50 3,00 1,67 2,83 
SA 0,84 0,63 0,52 0,75 
MW = Mittelwert  SA = Standardabweichung 
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Genehmigungsbescheid der Bezirksregierung Münster (Seite 3) 
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